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@ Verfahren zur Charakterislerung und Identifizierung disseminierter und metastasierter Krebszellen 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Charaktarisierung und Identifizierung disseminierter und 
metastasierter Krebszellen mit Hilfe von RNA und DNA, 
wobef man efne KdrperflOssfgkeft auf wenlgstens efn 
krebsspezlfisches Gen und wenlgstens efn krebsassozlfer- 
tesGen untersuctit. Zu den krebsspeiinj^chen Genen zah- 
len Onkogeno, mutierte Tumorsuppressor-Gene und 
Gene, die bei Nicht-Krebszellen in der untersuchten Kdr-. 
perfluosigkeit im wesenttichen nicht exprimiert werden. 
Die krebsossoztierten Gene sind beispielsweise gewebs 
spoziftGch, korrolioron mit dor Motastastcrungsfahigkort 
zirkuiiorendor Krebszellen, kodieren fur SteroidhormorH 
rezeptoren, umfasson Chemoresistenz-Gens odor korre- 
tieran mit der Immunmodulation, Zel I proliferation oder 
^ Apoptose. Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine 
Vorrkihtung 7ur Ourchfiihrung des Verfahrens. 
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Beschreihurg 

Die vorlicgcndc Hrfiodung bctriffl cin Vcrfahrcn ziai <.*harak:tcrisicning imd Idcntifizicning disscminicrtcr und mcta- 
stasicrtcr Krcbszcllcn mit Hilfc von RNA und DNA sowic Mittcl zur Durchfiihraag dcs Vfcifahrcns. 
5 Die Diagnose von KreKs slellt nach wie vor eine der gr^Bten TTerausfordeningen dar, die heut^utage an die Medi7jn 
gcstcllt wcrdcn. Giingigc Diagnoscvcrfahrcn criaubcn dicEriccnnung von kicbiiartigcn GcschwUlstcn, die im folgcndcn 
uiiifasscnd als Tumorc (Sarkoiiic, Karzinoiuc^ s>siLciiiisch-hainatologischc Malignonics) bczcichnel wcixica soUcn, haufig 
crbt ddjio, wciiu Ucr Tuulur licliuii ciu Turlgt^ycliriLteiicii Sladiuin erreicbl huL IkHz cdicblichcr ForUicliritlc bei bildgcbci*- 
dcn Vcrfahrcn sctzt dcrcn crtblgccichc Anwcnduog immcr cine gcwissc MindcstgrOBc dcs 'Ilimocs voraus. Zudcm lafit 

10 sich mit dcrartigcn Vcrfahrcn - wcnn ubcrbaupt - nur schr wcnig wdtcrfiihrcndc Information iibcr die Art und Bcschaf- 
fenheit des Tbmors gewinner. Die zeitaiifwendigen und kostenintensiven bildgebcnden Verfahren dienen daher in der 
Regel lediglich als Orientierungshiifen fUr das weitere, haufig direkte VoTTgehen, in der Hegel eine Oewebeentnahme. 
LeUlere MaCnahine bcdeulel aber einen invasivea EingrilTin den Korper des Palieoten, der jc nach Lage und Beschaf- 
fcnhcit dcs llunors fur den Paticntcn schr unangcnchm odcr sogar gcfahrlich scin kana. 

15 Wird anhaod ciacr solchcn Gcwcbocntnahmc cin 'l\jmor diagnostizlcrt, folgcn normalcrwcisc wcitcrc Untcisuchun- 
gen. (lie beispielsweise das SlreuungspoljenLial. d,h. die Melaslasenbildung. dieses Tumors beschreiben sollen. Wini 
B. Bruslkrebs di agrees li/.ierU enljiirnuiL man <ler beUorTenen Patienlin in der Regel 20 bis 30 T>yinphknolen und be- 
srimmt die Anzahl der Lymphknolcn. die Krcbszcllcn aufv^'cisca. Die hcrrschende Mcinung gcht davon aus, daB die 
libcrlcbcnschancc cincr Paticntin mit zunchmcndcr Anzahl bcfaDcncr Lymphknotco abnimmt. Ncucrc Erkcnntnissc 

20 dcutcn allcrdingB an, daS das Auftrctcn solchcr Lymphknotcn-Mctastascn chcr cin MaS fUr das Alter dcs Tiimors als fiir 
seine Aggrcssivitat odcr scin Mctastasicrungspotcntial sind. 

Tin Zugc der foflschrcilcntlcn Hnl wicklung iiiolckularbiologischcr Mclhoclcn und dcTii /.unchrncnclcn Wisscn iibcr die 
gciictisciiett Hiiilcrgiiiiule der ZcMeiiLdrtLiiig IciL iitiiii in tlcii leL/.lt:n Jalirtsii iieuc Wegc Ijcscltrillcti, Krebs /.u diagmisti/.it5- 
rcn. Man ging davoo aus, daU Krcbszcllcn cbarakteristischc Marker cxprindcrcn, aufgrund dcrcr sic von nicbtcntartctcn 

25 ZcUcn zu untcrschcidcn und sonut als KrcbszcUcn zu idcniifizicrcn scin solltcn. Mit der Entwiclclung der Hybridomtccb- 
nik und der dadurch emiOglichten ZUchtung monoklonaler Anti kOrper warden eine Vielz^l von Tmniunoa;says entwor- 
fen, die durch den Nachweis bestimmter Marker zur Diagnose von Krebs bcitragen sollen, Beispieie fQr solche Marker 
sind das karzinoembryonale Andgen (CEA). das a-Feioprolein (AFP) oder das proslalaspeziasche Antigen (PSA). In der 
EP 0 747 705 wurde kurzlich voiKeschlaKen, nur die 90 kDa-(jlycofonn einer zu (TEA sUiikturell venvandlen Gruppe 

30 von Protcincn (NC^As) im Blut zu untcrsuchcn, da scbcinbar nur dicsc (jlycoform in den Blutstrom abgegcbcn wird. Die 
WO 96/21862 gibt an. dai3 die Mcssung der Konzcntration an A-Protcin im Blut die Diagnose von Krcbs gestatten 
wtJrde, stellt aber aucb fest, daB die TToRhungen, die in bis dahin untersuchte Marker, wie (!RA, AFP oder PSA gesetyt 
wurden, richt erflillt worden jdnd. FJne veriaSlichc Diagno5;e von Krebs scheint auf die.se Art zumindest zur Teit nicht 
tnoglich zu ssein. 

35 Andere Forscherleaiiis haben sich dugegen auf die Analyse des geoelitx^heo Materials von Krebszellen konzenirierl. 
So schlagt die WO 93/042(X) vor, zur Absehatzung cincr Vcranlagung fiir Brustkrcbs DNA aus cincr Blotpcobc der Pa- 
ticatin zu isoLicrcn, dicsc DNA auf bcstimmtc "Wcisc zu rcstringicrcn and aufgrund dcs R.cstriktioxBmustcrs cine cntspic- 
clieiulc DiagiKwic /.u sleilcii. Bin Nacliwds voii Tuiiior/dleii im Blul isL mil ilieser McUitxle aJIcaliiigs iiii:lil niijglicli. 
Die WO 96/02671 heschreibt darUber hinaus ein \ferfiihrcn, nach deni man genornische DNA oder cDNA aus reopla- 

40 slischem Ciewebe, Blut oder einer anderen Korperflussigkcit durch Sequenzanalyse auf Mutadonen eines Gens unter- 
suchU welches fiir ein Protein kodien, dessen Funklionsstorung niit Krebs in Zusainmenhang gebracht wird. 

In ahnlichcr wcisc schlagt die WO 95/16792 vor, die im Blutplasxna vorhandcne DNA auf onkogcne Mutationcn odcr 
Dclctioncn, 'l\imorsupprcssor-Gen-Mutationen odcr -DcLctioncn odcr Vcrandcrungen dcsllfikrosatellitenmustcrs zu un- 
l.ersuchen. 

45 Scb lieBlich beschreibl auch die WO 94/1 0343 ein Vtsrfahren /.ur Diagnose von Krebs, namlich /.ur Krkenn ung von Pro- 
statakrcbs-Mikrotnctastasen, wobci man das Blut cincs Paticntcn auf RNA antcrsucht. die fiir das piostataspczifischc 
Antigen kodicrt. Tn dicscm Vail wird also kcine krcbsansloscndc odcr zu Krebs unaehlich hcitragcndc Mutarion nachgc- 
wiesen, sondem es wird davon ausgegangen, daB ins Blut abgegehene* PSA PirKtat^o-ehs anzeigt. Allerdings werden 
bei dicscm Vcrfahrcn in ctwa zwci Drittcln der l*allc sogcnaontc falsch-positivc Antwoctcn crhaltcn, da auch I* ntziinduo- 

so gen cxler Verlel/iungen der Prostatadriise die Kon/«nlniLion <les Proteins im Blul erhohen. Andererseils b lei ben aufgrund 
von Un/ulanglichkcitcn dcs Tests vcrniailich 30% der Krchscrkrankungcn nach wic vor uncnldccku 

ZusammcnfasscDd lafit sich dabcr fcststcUcn, dafi der Stand der Tochnik kcinc zuvcrlassigc Diagnose von Krcbs zulaCt 
Oder sclir spczinsche Vcrfalirun beschreibl, mil dencu sich cinige gaoz, beslimmtc Krcbsiirleu uuicrsudiea lassco, die je- 
doch auf andene Krcbsforrnen nicht Obertragbar sird, 

55 Der vorliegenden Krtindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein in- vitro \ferfahren m schaffen, mit dem venschie- 
dene KrcbsTormen zuverliissig und hinreichend genau aucb fureinzelne Patienten beurteiU werdcn konnen, undenlspre- 
chcnde Mittel bereiizuslellen. 

Dicsc Aufgabe wird ubcnraschcndcrwcisc durch Mittcl und cin Afcrfahrcn zur (liaraktcrisicrung und Idcntifizicrung 
von zirkulieicnden Krcbszcllcn ndt Hilfc RNA und DNA gclost, das dadurch gckcnnzcichnct ist, daB man cine Korpcr- 

60 flUssigkeit auf wenigstens ein krebsspezifisches Gen urd wenigstens ein krebsassoziiertes Gen untersucht 

Unter Charakterisierung werden erfindungsgemSB alle jeneMaBnahmen verstanden, die an Zellen durchgefiihrt wcr- 
den konnen, uin einen oder inehrere Parameter dieser Zellen qualilaljv oder quarlilaliv /n erfassen. Aufgrund der durch 
die (Tharaklerisierung gewonnenen agebnisse kann dann die Idcnlifizierung der Zellen vorgeoomuien werden. Dies uin- 
faBt crfindungsgcmaB nicht nur den qualitativcn Nachweis voa zirkuUcjcndcn Krcbszcllcn^ sondcrn kann auch dcica 

65 QuanlifiAierung und/<xler Angaben iiber densn Herkunfl und \ferbalton, beispieisweiae be/.iiglich der Melastasenbi Ulung 
cxlcr bei vcrschicdcnslcn, beispielsweise eytoLoxiscbcn ThcrapiGansalyx^i bcinhalLcn. 

Zu zixfculierendcn Krcbszcllcn gchorcn crfindungsgcmaB vor allcm seiche KrcbszeUcn, die sich vom Primartumor ab- 
gclOst liabcti, U. h. disscmiuierle Krebs/cUco. Auch mclastasicde KrebszcUen gcbOren da^u. Da die Strcuung dicscr Zcl- 
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len in cicr Regel niiKier Vkskularisiening cles PriniiirluTTioTS '/usainnieTihaiigl, karn man y.irkuliereTide ICrebs/ellen insbe- 
sondere itti Blut*aufl»nclen, wobtn auch KrKx;henTnaric undT.yTnphknoltjn geeigneL sitkL DeTnenlsprechend wertlen erfin- 
duagsgcmaU Korpcrfliissigkcitcn, wic Blut, Lymphc odcr im wcitcstcn Sinnc auch Knochcnmark, nntcrsiicbt 

HdiaciuQgsgcmai] wird zwischcn krcbsspczifischcn und krcbsassoziicrtcn Cicncn untcrschicdcn. Krcbsspczifiscb im 
erfindung(;geni£fien Sinn sind solche Oene, anhand derer sich etne zirkulierende Krehfizelte aJ;; Fiolche erkennen I^Bc. Mit s 
andcrcn Wortcn vcrstcht man unter cincr Untcrsuchung auf cin krcbsspczifischcs Gen crfindungsgcmaB cine Untcrsu- 
chung dulcin (jcn zur kcrbsspczilischcn Charaklcrisiciung und IdcntiGzicrung zirkulicrondcr Krcbs^Ucn. Krcbsasso^i- 
icrlc (iciic du^egcu siud uicht spcziQsich fur Krcb^^Ucci. Sic kOuiicii dixch iii gcKuudcn Zcllcii udcr bci ciiicr Vielz<itil vcr- 
schicdcncr aadcrcr lirkranfcungcn, bcispiclswcisc HotzUoduogcn, cxprinucrt wcrdcn. AllcrdiDgs Icann dcrcn Expression 
in KrcbszcUcn im Vcrglcich zu Nicbt-Krcbszcllco charaktcristisch modulicrt scin, so dafi wcitcrc Ruckschltissc auf die 10 
Art und das Verhalten dcr Krebszellen mftglich sind, Unter einer Untersuchung auf ein lcreb;;assoxiiertes Gen wird erfin- 
dungsgemaS also eine Unfersuchung auf ein Gen zur krebsa5KS07iierten Charakterisierung und Tdentifiziemng zirkulie- 
reodcr Krcbs;£ellcn verstanden. 

In dicscm Sina ist es natiirlich auch mdglich, daB ein bcsdmmtcs Gen sowohl lacbsspcziiisch als auch krebsassoziicrt 
ist, d. h. sowc^l zui kicbsspczifiscbcn als auch krcbsassoziiertcn Cbaraktcnsicning und Idcntifizicning bcitragcn kann. 15 
Beispielswttise kann ein Gen cine MulaLion aufweisen, die /.ur anonialen Expression eines zellzyklus-rcgulierenden Pro- 
leins und infolgedessen y.ur Rnlnrtung der betroffenen Telle fiihrt Dieses rnulierle Gen isL daher krehsspe/.ifisch urxl <iie 
crfindungsgcmaljc XJntcrsnchLing auf den Nachwcis dieses miiticxtcn Gens dicnt zur krcbsspczifischcn (5iaraktcrisie- 
rung. Dariibcr binaus kann cine Analyse dcr anomalcn Expression dieses (icns auch zmx krcbsassoziicrtcn (."haraktcrisic- 
rung bcitragcn, da die Art odcr Mcngc entsprcc bender Bxpressionsproduktc fiir den ZellzykLus von Bcdeutuog sind und 20 
dadurch wcitcrc lUckschliissc auf die Art und das Vfcrbalten dcr KrcbszcUcn moglich sind, Ein wcitcres licispicl stcUea 
die unlcn niihcr bcschricbcncn gcwcbsspc/Jfischcn Gene dar, die — sorcm sic in Nichl-Kreb.szcllcn dcr unlcrsuchlcn Kor- 
[letflussigkeiL iiicliL eApriritieiL wet den — kiebsNix^/jfiseli jtetii unci daiillier liiiiiiu» aufgruitd Hirer GewcbsM^jc/jniiil y.ur 
krcbsassoziiertcn (liaraktcrisicrung und Identifizicruag. n^mlicb der Lokalisaiion dcs Primfirtumors, von die zirfculic- 
rcndcQ KrcbszcUcn abstammcn, bcitragcn kooncn. 25 

Oie Unfersuchung auf knebsspeziftsche und krehsa^waziicrtc Gene kann auf jede dem Fachmann erdenkliche Art und 
Weise votgenoninrien wetden. So kann ein erfindungsgemiBes Gen auf DNA-Hbenc oder auf RNA-Rbene, d. h. anhand 
enlsprechender £xpressicasprcxiukle> charaklerisiert weiden. Bevorzugl sind Melhodcn, imt deren HilTc die Beleiligung 
eines Cfens ain 2^Umd ziikuliereader Zellen zum Unlersuchungszeilpunki bewertet weidea kann, z. B. die (^anikleri- 
sicrvng von mKNA insbcsondcrc im Hinblick auf die transkribicrtc und/odor txanslaticrtc Mcngc an cincr bcstimmtcn 30 
mKNA. Im folgcndcn wird, sofcm nichts andcrcs angcgcbca ist, umfasscnd von cincr Untcrsuchung odcr Analyse dcr er- 
findungsgem^en GenegesprxKhen. 

Dariiber hinaus kann das erfindungsgemaBe Verfahren auch eine Unfersuchung einer Kfirperfltlssigkeit auf Proteine 
uiitfassen. Dabei handell es sich insbesondere um diejenigen, die von den krebsspezifischen und/oder krebsassoziierleii 
Cienen expriimert werden. 35 

Die in dcr nachfolgcndcn Bcschrcibung aufgcflihrtcn spczifischcn Gene wcrdcn haufig xnit Abkuizuagcn odcr Codes 
bczcicbnct, die ublichcrwcisc vcrwcndct wcrdcn and dcm I'achmana dcshalb bckannt sind. Dariibcr hinaus kann das am 
Hnile iler vorliegeiidcn Besdireibung cii igcfugLt: GkmHar /ur Eriikilcruiig lieraiige/Ajgeii weixlcii. 

Zu (kjTi erfindungsgeniaSen krebsspe/.ifischen Genen /iihien insbesondere Awei Klassen von Genen, die bei derKrebs- 
enislehung eine weseniliche Rolle spielcn: Onkogene^ die durch Mutalion aus sogenannlen Ptoio-Onkogeoen enlsiehen 40 
und muLiene Tumoniupprcssor-Gene. Beide dirigieren in ihrer comialeD Form den Lebenszyklus einer Zeiie: ProU>-On- 
kogcnc fbrdcrn das ZcUwachstum, l\imorsupprcssor-Gcnc brcmscn cs. Onkogcnc siod kicbsbcguostigcnd, da sic die 
ZcUc zu iibcrmaBigcr Vcrmchrung anrcgcn, wahrcnd 'I\jmorsupprcssor-Gcnc zur Krcbscntstchung bcitragcn, wcim sic 
dupch MuUaion inakliviert wenlen und tlie Telle infolgedessen eine WachsLumsbrenise veriierl, durch die sie normaler- 
weise an einer unangeinessenen Vennehrung gehindert wircL Onkogene koilieren bei spiels weise fiir WachstuiiLsfakloTen 45 
und dcrcn Rezcplorcn. Signalproteinc. Transkriptionsfaktorcn undcioc Viclzahl andcrci Proteine, von dcrx»i cinigc bci- 
spiclswcisc bci dcr Apoptosc cine wichligc Rolle spielcn. den Onkogcncn z^hlcn bcispicUwcisc (Tcnc, wic die bcl-2- 
Pamiiie, mdm2, c-ahl, die nriyc-Familie, beispieJsweise c-, N-, "R-, T^- und B-myc, die ras-Famiiic, beispielsweise TT-, K- 
und N-ras, crb-B2, das auch ncu gcnaont wird, cib-B, PDGI'^ RlTr uod virale Onkogcnc vcrschicdcrx:r lYmxsrvircn, wic 
Papt>va-Viren, beispielsweise SV40-, Polyoma- und IHipillania-VirBn, wie HPV, Adenoviren, beslirmiile Herpesvirer, 50 
Ptjckcnviron, Hcpatilis-R-Vircn (HBx-Gcn), Kcpatilis-C-Vircr, HTTVl, HI A-FiLsionslmnskripl bci Adcnovirun, VjS- 
und E7-I''u5ionstran5kdptc bci IIPV und LU3 V bcim Burkitt-Lymphom. 

ErriuduugsgciuuB bcvurzugle Oiikugcnc sind Ciuue dcrnu^Puixulie, insbcsuadvxu K-ni2i, ub-B2, crb-B, c-uiyc, uk1ui2, 
bcJ-2, ITepatitis-n-Viren 0TB)5-Gen), TTeparitis-C-Viren, ITTT-Vl, niA-FUsionstranskripi bci Adenoviren, Vj6- undF.?- 
Fusionstran skripte bei irPV und HB V bei m Buridtt-T ^ymphom. 55 

Zu den Tuiiiorsuppnjssor-<Tcnen zahlen beispieUweise die <jcne der APC-Fainilie (FAP}, DPC4, NF-1, NF-2, MTS 1, 
RB, p53, WTl, BRCAl, BRCA2, VHL, MSH2, MLHl und WAFl. 

ErfinduDgsgcmaB bcvorzugtc 'lbniorsupprcssor-<jcac sind p53, RB, BRCAl, BRC!A2, MSII2, MUIl uod WAl'l. 

Zu den krcbsspczifischcn (kncn zahlco CKbcn Onkogcncn und mudcrtcn 'I^jmorsupprcssor-Cjcncn auch Gene, die bci 
Nicht-Knehsz^llen in erfindungsgem^B untersuchten Kdrperfldssigkeiten abgeschaltet sind, dL h. nicht oder nur in unwe- «) 
sentlichen Mengen exprimiert werden. Werden daher Translations- und/oder TVanskriptionsprodukte dieser Gene in einer 
TCorpernOssigkeiu beispielsweise BluL, nachgewiesen, sprichl dies furilas UiHiegen /nHculiensnderXrebszelleTi in der be- 
Ireffeoden KorperfliissigkeiL 

Zu dcrardgcn Gcncn zahlcn vide dcr untcn aufgenihrtcn gcwcbsspczilischcn Gene, die aufgrund thrcr Gewcbsspczi- 
fiial zur Brfindungsgenia&en krcbsaHsoyiierten ChantkUsrisierung beitragen, aber durch die FJgenart <lea Untersucbungs- 65 
objcklcs, narnlich in cincr KorpcrniLHsigkciL /.irkulicrcndcr, voni Primartumor tosgctoeilcr Kiubs-xcllcn, auch y.ur krcb»- 
spczitischcQ < Charakterisierung hcrangczogca wcrdcn konncn. I&crzu zahlcn insbcsondcrc die untca angcgcbcncn, be- 
vurzuglexi gcwcbs!ipc'zi£i£>chea (tccic. 
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Dariiber hinaas konnen auch prognoslische OnkoproLeine, wie anLi-p53, pan p53 <xler c-eTb-B2, vxir krehsspe/ifischen 

1 Jn Lersuch ung hferangfe/ogcn werden . 

Die crfindungsgcmaflcn krcbsassoziicrtco Cicnc iimfasscsn cin brcitcs Hinktionsspcktrum. Insbcsondcic gccignct sind 
gcwcbsspczifischc, d. h. organotypischc Crcnc, die Aussagcn iibcr die Hcrkuaft dcr zirkulicrcndcn XrcbszcUcn zulassco, 
5 so daB auf die T-okalisation des Primartumors, der Streuquelle, geiu:hlossen werrien kann; Gene, welche die Mctastasie- 
rungsfShigkcit dcr Xpcbs/^llcn kcnnzxsichncn; Gere, die fUr Steroidhonnonnc7£ptorcn kodicrcn, so daB Aiuwagcn ttber 
dcD Rc^cplorsUlus dcz Kivbszcllcn moglich sind; Chcmoicsislcn^-Gcnc; cxlcrCjcnc, dctcn EApn^ssion iiiil derModulic- 
rung dcr LuuiuiiaiiLwurL 50H'ic dcr Zcllprulircrdliuii uud ApupLu:»c zids^ulicicndcr KrcbszcUcu korrclicrL Die Expression 
dicscr krcbsassoziicrtcn Ocnc kann bci Krcbszcllcn in charaktcristischcr Wcisc modulicrt scin, so daB das icsuldcrcndc 

10 lixprcssionsinustcr auch ciDcn Ilinwcis auf Krcbs gcbco kann. 

Krebsassoziiertc gewebs.spe7:ifische Gene kcxlieren h^ufig ftir orgarotypische Marker, also Proteine bTW. Antigene, 
aufgniTid derersich auf die ITerkunftderdas Gen expriTnierenden Telle schlieBen laBt. TTierTU zShlen beispieIsweiseT;e- 
ber-spezifische Cjene, wie Albumin oder AFP; PtosLala-spezifische. wie AR, PSM oder PSA; Mamma-speziQsche, wie ^ 
hCG, OR^ Pli, Maspin oder BA46; Ccrvbc-spczifischc, wic SCCA-1; Colorcclal-spczifischc, wic CCK, lintcroglucagon, 

15 GJP, Gastrin^ Motilin, PYY, MLIIl oder MSI 12; Pankrcas-spczifischc, wic DPC4 oder PYY; Mclanonispczifischc, wic 
MAORI, MAGK3. Mucl8oder1VT"*riTiaKe; Schilddrusen-spe/ifische, wie hTG; Taingen-spe/irische, wie SF, SF-R, Sur- 
faclant-Prcjleine, bei spiels weise SP-C. mO, N-CoR oder RARp2; weilere gewebsspe/ifische (lene, wie (THA, TPA, 
Galcironin. MU(!1, ("ytokcratinc, insbcsondcrc C'1C20, HCJP (transmembrane und cxtrazcllularc Dooiaac), 'Iclomcrasc, 
vcrschicdcnc Translokationcn, StatSa, Variantcn von Stcroidrczcptorcn (ftR; AR) und vcrschicdcnc (icnc. die cin LOH 

20 aufzcigen. CrfindungsgcmSB bcvorzugt sind BGP, CEA, PSM, PSA, AFP, Tyrosinase, MAGES, MuclS, MUCl, CK^iO, 
Surfactant-Protcinc undLOlI-Untcrsuchungcn in vcrschicdcocn Chromosome nabschnittcn durch zahlrcichc Mikrosatcl- 
lilcr. 

Naliirllcli kaiiit /.ur gcwelyKN|xr/.irisclieii Cliamklerlsicruiig uulIi auf Oiikogciie uiiiVixkr niuljcrle TbnKJi>u]j|jresKur- 
Cicnc zurtickgcgriffcn wcrdcn, insofcrn sic auf bcstimmtc Rjrmcn von Krcbs hinwciscn. Bcispicle hicrftlr sind ainooras- 
25 soziicrtc Mutationca, wic rraaslokation 14; 18 (bcl-2) fur Lymphomc. Translokadon 9; 22 (BC3i/ABL) fiir chrcnischc 
myeloische Tjeukamien, TVansiokation 15; 17 fUr akute nichtlymphozytare LeukSmicn, IVanstokation 2; 13 (PAX3- 
FKTTR) und TVanslokation 1 ; 1 3 (PAX7-FKTTR) fUr alveolare Rhabdomyosarkome, TVansiokation 11 ; 22 filr Ewing Sar- 
koine^ Translokadon 12; 16 fur inyoxoide liposarkoiiie, IVanslokalioD x; 18 fur Synovialsarkome; BRC3A-1 und BRGA- 

2 ror Maiiuiiakarzinome, DPG-4 fur Pankreaskamnome, erb-B fur (jlioblaslonic, MLH-l und MSH-2 fur HNPCC (he- 
30 rcditary nonpolyposis colon cancer), NF-2 fur Ncurofibromatosc-l, NF-1 fur Ncurofibromatosc, RKf fur Schilddriisco- 

karzinomc, RB fiir RctinobLastomc. VHL fur Nicrenkarzinomc, Wi-1 fur Nicrcntumorcn, und k-ras fur (lolonkarzi- 
nomcw 

Die Charakterisierung der Metasrtasieaingsfiihigkeit Tirlculierender Knehszellen nimmc erfindungsgemSB eine heson- 
dere Slellung ein. Zu diesem Zweck werden die Zellen insbesondere auf Gene unlersjchl, die Tur Ajigiogenes©-, Wachs- 
35 Lum^ uod MoliliUilsfakloien, Maliixdegnxlalionsfaktoren, wie ProL«^asen und deren Heiiuiisloire, oder Adhusionsfuklo- 
rcn, wic Adhacrinc, kodicrcn. 

Zu dca Angiogcncscfaktorcn zahlcn bcispiclswcisc al'Gl'' und bl'GI* (saurcr und basischcr Mbroblastcn-Wacbstums- 
fakUir) Mi>wie ilisrcii ReAe|Jlureii aPGF-R and l»FGF-R, VHGF (vasikularer eiiiiuLliclialcr Wacltsluiiixfaktor) uiid desseti 
Re//5pU)ren VRGF-Rl urxi VKGF-R2, sowie GT>ATF. 
40 Zu den Wachsuuiisfakioren ^ahlen beispielswdsc T(iF-a und TXIF-p (urdnsformierender Wachsiutnsfakior), ICjF, 
ICiF.BP3. erb-B (E(jF-R), FDGF und ECjF. 

Zu den migrationstimulicrcndcn Motilitatsf^ctorcn zahlcn bcispiclswcisc dcr Scattcp-I<aktor Sl*-L und dcsscn Rc- 
zcptor Sl*-R (c-mct). 

Die Proleasen undderen Henirnstone umfassen beispielswelse Malrix-Hydrolasen, wie MMP's (Malrix-MeliiilopTO- 
45 l.easen), MT-NTMP, UPA (Urokinasc-arliger PI asininogcnakli valor) oderderen Tnhibiloren, wie PAT1 und PAT2 (PiasTiii- 
nogenaktivator-lnhibitor) oder TlMP's (Gcwcbciohibitorca von Mctalloprotcascn). 

/ji den Adbacrincn /.ahlcn Adhasionspmtdnc, wic C !adhacrinc» bciRpiclswcisc K-<!adhacrin, C^ateninc, bcispiclswcisc 
p-Catenin, Selecdne, beispielsweise Ti-, P- und T^Selectin sowie deren Re7£ptoren, Cn44 (Standard- und Splice- Varian- 
tcn), Integrinc und ICAM's. 

50 ErrtndungsgeinaB bevor/.ugle Gene yatt Charaklerisiemng der Mains btsierungsfahigkeil simi AngiogenesefakLoren 
(bPGP urxi bFGF-R; VFXJF und VFX}F-R's), Pmtjeasien (UPA; PAI; MMP's; TTMPs), Adhm,Tinc (F^adhcrin; a-Cali> 
nin; P-<^tcnin; Sclcctin-L und -R; CID44), Motilitatsfaktorcn Sl'-L und c-mct und Mctastascn-Supprcssor nm23. 

Vbii dun StuioidhuruKxiruzuplur-Cfcacu koxiuucii crfuidungsgcmafi bcvorz,ugt die Cicxju zur Anwcndung, die fur dcu 
Ostiogen-, Progesteron- oder Androgen-Re7«ptor (OR, PR oder AR) kodieren. 

55 Auch die Charaklerisiemng von Chemoresistenz-Genen Tirkulierender KrebszelJen ist erfindungsgem^ von besonde- 
rer Bedeutung, da Ktebszeliea haulig gegen Therdpeulika, zuxn Tbil aucb mehrfach, lesislenl sind und eine Charakleri- 
sierung diescr (lene zur Bewerlung-der Erfolgschancea besliminler Kiebslherapien beitcigen kann. Beispicl fiir solche 
(licniorcsistcnz-Cicnc sind MDRl, das ftir das P-Glykoprotcin kodicrt, iun23, hMLIIl, gpl70, MRPU das 'ibpoisomo- 
rasc-<jcn, das Glutathion-S-lVansfcraso-pi-Cjcn, das LRP-(icn und (icnc, die fUr <Xp oder P-'l\jbulinc kodicrcn. 

60 FjlindungsgemSB bevorzugt untersuchte Chemoresistenr.-Gene sind MDRl, MRPl , das Tbpoisoroerasc TT-Gen, das 
LRP-Gen und das Glutathion-S-TVansferase-pi-Gen. 

Zur f!haraklerisierung einer Moduliemng der Tmnmnanlwort kann sich beispielsweise der Bewertung der T- und NK- 
zellvexiniUellen Cylotoxiatal und/oder andkoiperabhangigen xeJlvcnnillelleJi CyloloxiziUil (ADCC?) bedienen. Zu die- 
scm Zwcck kann man immunologische EffcktoizcUen, insbcsondcic NK-, 'HI 1/1112- und CD8-Zcllen auf dcr cinen 

65 Seite und y^irkulierende Knshsyelten auf der anderen SeiLe beiHpielRweine aufdiut TNF-CtrOtin (Tumomekixwo-Faklor), 
Gene, die fur Tntcrrerono, bcispiclsweiiie a- und y-lFN kodieren, FAS-T Jgandcn- und FAS-Rc/cplorcn-Cjcnc, Perforin 1, 
bcl-2, bax und iiranzymc untcrsuchcn. 

Bcvoi^gt sind HAS und hAS-L, Perforin und (Tranzyiue. 
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Die Proliferdlionsr- und Apoploseeigenschaflfin 7.irkulit;rentler Krebs/elien werden errin(lungsgt;Tria& anhand von Ge- 
nen unlersuchU ^its »wL (leni Proliferalions- und ApopLosestnlus vor Zellen, insbesondere von Krebs/ellen, koirelieren. 
Dazu zahlcn untcr andcrcn auch cinigc dcr obcn gcnanntcn Onkogcncbzw. Proto-Onkogcnc und 'Ibmorsupprcssor- bzw. 
muticrtcn 'i\jmorsuppicssor-CTCJic, die iibcr die krcbsspcziiischc (.*haraktcrisicrung binaus aufgnind ihrus Kxprcssi- 
onsmusters aucb zur kreh!;a.<;so7jierten Charakten!;iening beitragen kttnnen. RrfindungsgemSB wird beispielsweif^ auf 5 
p53, durch p53 scqucn75pc73fijM;h trans kripdonal aktivicrtA (nox; PAS-T. und -R; CycKnc A, Bl, D1, , D3, U odcr G; 
C;ADD45; OD-AIT; lUCA; ICjr-BP3; mUm2; p21) und inaklivicrlc Cenc (bcl-2; c-myc; bK^T, c-fos; IISr7(); [L-6; 
MDRl; PCNA), £,u Begimj dcr Apoplo«; uud dcs ZcUz^rklusacrcsicK c\priuiicrlc <rcuc (auBcr p53 aoth TNF-a, TNF-Rl, 
1N1'-R2, DPC-4, Il'^N-y und l AJj-L und -R) sowic Ocnc, die bci unrcgulicncm Wachstum vorkommco, wic crt>-B2, liOl* 
und sonstigc au tokrinc WachstumsfektoccD (IXjI'-o; FIX jIO zuriickgcgriffcn. Bcvorzugi sind 3ax, I'AS, C 'yclinc, indm2, lO 
p2l , p 1 6, bcl-2, c-myc, POr, MDR I , TNT-o, TFTf-y, erf>-B2, TtGF und sonslige aufjokrine Wachstumsfaktorcn. 

Die Untersuchung einer K6q)erflUssigkeit kann durch Anwendung bekannter iiriniunok^gischer \ferfahren vorgenom- 
inen wt?rdco. Hierzu zahlen beispielsweise InimunoprazipiUilioas- und KotnpelldonitexperiiiLente, luimunolluores^eoz, 
immunobistocbcmiscbc Farbcvcrfahrcn, Wcstcm-Blotting, DurchfluBcytomctric, HLIiJA u. a, sowic masscospcktrotnc- 
trischc Vcrfahrcn. Da immunologiscbc Vcrfahrcn in dcr Rcgcl auf bcstimmtc Antigcn-Antikorpcp-Wcchsclwirlcangcn ab- 15 
slellen, dienen solche Verfahrcn vor/iigsweLse y.ur UnLersuchung der KoiptsrfliissigkeilaurProlcine, wobei es sich insbe- 
sondere urn Proljcine handelL, die von den vorslehend beschriebenen (lenen e^priinierl werden. Zu dieseui /week even- 
tucll bcnotigtc Antikdrpcr sind dcm Kachmann cntwcdcr bckannt odcx konncn nach ublichcn U^if abrcn crbaltcn wcrdcn. 
HdindungsgcmaS wcrdcn immunologiscbc Vcrfahrcn bcvoizugt zur Untersuchung von Blut und insbcsondcrc von Kno- 
chcnmaiic cingcsctzt. Mit immunologiscbcn Vcrfahrcn lasscn sich vortciihaftcrwcisc z, B. foigcndc Protcinc analysicrcn; 20 
P53, lil^-B2 und 'l\jmorantigcnc mittcls liLISA und iibnlichcr Vcrfahrcn; 1*AS-Ligand und I'AS-l^czcptor, Phospbati- 
dylscrinj Cytokine, Perforin, Cylokcratinc und Cyclinc mil TTilfe von TTTtrnunphanolypifticrung. 

Hiiic wciterc MogltclikeiL /^r et nnduiigsgentiiBefi Unti:ntuL:huiig voii KCx-pcrflLLviigkeileii hielet die Nukleliixaurcsuia- 
lysc. Hierzu gcbOrcn bcispiclswcisc Untcrsuchungcn von DNA odcr RNA, insbcsondcrc mRNA, mit Hilfc von 'ibchni- 
kcn, die dcm hachmann bclcaant sind, wic Scqucnzicrungstcchnikcn, Hybridisicningstcchnikcru bcispiclswcisc Norl- 25 
hem- Oder Southern-Blotting, ITybridisierung auf MicrcKhips, insbesondere \ferfahrcn, die auf derPolymerasekettenre- 
atction (PGR) beruhen und auch Techniken, bei denen die zu untersuchende DNA oder RNA zun^chst in- vitro transkri- 
bieri und/oder transIaUert wird. £r(indungsgeuia6 kann jede Kotperflussigkeit init Hilfe einer Nukleinsaureanalyse un- 
Lersuchl werden. Vorleilhaflerweise greifl man auf Blut zuriick« insbesondere dann, wenn inRNA unlersucht wild. Zur 
Untersuchung cincs Gens konncn natiirlich auch mchicrc Nuklcinsaarcanalyscn cingcsctzt wcrdcn. Auch cine Kombina- 30 
tion aus immuoologiscbcn Vcrfahrcn und Nukldnsaurcanalyscn kann von Vortcil scin. 

Viele der krebsspeziflschen und krehsasso^ciierten <iene werden vorziigsweise anhand von mRNA iintersucht. Uine zu 
diesem Zweck angewandte TTfchnik ist die direkte ITybridisierung von ni"RNA und/oder cDNA (qualitativ/quantitativ) 
auf einer soUden Matrix (2. B. in Fonii voa Microchips) imt inunobilisierten Oligonukleoliden bzw. iuunobilisierten 
SUepiuvidin und biolinylierten Oligonukleotiden. Auf diesen werden niRNA, cDNA oder doppelstrangige PCTR-Pro- 35 
duktc bybridisicrt. I'iir die Einfuhrung des Signals stchcn vcrschicdcnc Wcgc zur Vcrfugung, z. B. Primcrcxtcnsion durch 
markicrtc dKlT und ddN'l'P. lictspicchcad dcr Markicrung wird das Dctcktions-Prinzip gcwahlt: Radioakdvitat, I-luo- 

Tnsbesoreiere bedienL man sich einer hekannusn Technik, welchc die reverse TVanskripdon (RT) uml tlie Polyrnerase- 
keitenreakiion (PC?R) kotnbinierl und iin folgendea als VT-VCR bezeichnel wird. Bei diesem \ferfahren wird zunacbst die 40 
tnRNA aus einer erQndungsgemiiBen Korperflussigkeit isoiierl. Diese wird dann init Hilfe der reveisen Ttanskriptase zu 
cDNA umgcschricbcn, wclchc in I'olgc mit IDlfc dcr Vdl ampKiizicrt wird. Die so crhaltcncn PGR-Produktc konncn 
dann cntwcdcr cincr I'ragmcntanalysc, ggf. nach gccignctcr Aufrcinigung, zugcfuhrt, dirckt odcr indkckt iibcr wcitcxc 
Klonierungszyklen sequenzien weTtien oder auch in vitro expriiniert werden. Die Quantinzierung der unlenoichten 
riiRNA's eriblgl uber verschiedene inleme Kcxitrollen, vor/.ugsweise in Twmi von TellaquivaJenten oder kJonierten 45 
cDNA*s bzw. cRNA's durch fluorcszcozmarkicctc Primer, duich "rcal-timc"-PGR odcr durch RNA-Hybridisicrung auf 
Microchips. Die zcll.spczifischc Qiiantifizicrung von (icncn crfolgf iibcr interne Stflndards, insbcsondcrc vom /clltyp un- 
ahhargige RNA (cDNA), die z. B. fiir GAPDIT. P-Mikmglobulin, 7-32 oder ^-Actin kodiert. T)ie Spezifit^t wirri durch 
umfaogrcichc Kontrollcn abgcsichcrt, wic Mismatch-Probcn odcr die Soqucnzicrung dcr cDNA, 

Bei den knihsspewfischen Genen, die bevor/.ugL anhand von TnRNA -Anal y sen an Kiirperfliissigkeiten charakLerisieil 5<J 
wcnlcn, handciL nich injibcsondcTU um Gene, die bci Nicht-Xrcbszcllcn in <k;r untcniuchlcn Korpcrfliissigkcit iin wcHcnl- 
lichcn nicht cxprimicrt wcrdcn. z. B. foigcndc; CliA, PSM, MUCH (tumorspczifischc Splice- Variantc), AIvP, Gytokcra- 
tin. Tyrusiiiasc, MACjE3, MIX '18, lumunipezillsche Splice- Vkrianlca Ucs ^tiugcn- und Andrugco-Kcscupturs, uud liCfP. 

Krebsassoziierte Gene werden in der Regel bcvorzugt anhand von mRNA- Analysen an KOrperflUssigkeiten charakte- 
risiert TTierza zahlen insbesondere folgende Gene: bFGF, bFGF-R, VHGP, VHGP-R's, MMFs, TIMP's, MDRl , MRP, 55 
LRP, Topoisotnerase II, (jiutalhion-S-lVansfeRise, IVogesteron-ReKeplor, Bax, bcl-2, FAS, mdxD2, pfil, pl6, c-myc, 
TNF-a, IFN-y, erb-B2 und EiiF. 

liinc DNA- Analyse, insbcsondcrc die Scqucazicrung von DNA, ist dcr Rcgcl fiir die Untersuchung auf Onkogcnc 
und/oder muticrtc 'AimorsupprcssorXrcnc bcvorzugt und kann insbcsondcrc bci dcr Gbaraktcrisicning folgcndcr Cicnc 
von Vorleil .sein: p53, ras-Fanii!ie, erb-B2, c-myc, mdm2, BRCA1 , BRCA2, FAP, MSITZ MT JTl und RHT. 

FirfindungsgemSB kdnnen K6rperf1tLssigkeiten indem Za^tand anaJysiert werden, in dem sie gewonnen wurrien. Aller- 
dings kann es von \^x1eil sein, die Pniben durch /usaly.Hche MaBnahmen auf die nach folgende genelische UnlerNuchung 
vorzubereile-n. So konnen beispielsweise anstelle von Blut bestimmte davon ubgeleileLe FlussigkeiLen oder Zellkonzen- 
tratc, bcispiclswcisc dcr sogcaanntc Bufiy-Goat odcr Zcllfiaktioacn nach Dichtczcntrifugatioo, yortcilhaftcxwcisc vcr- 
wendet wercksn. Dariiher hinaus kann bei der Unlersuchung bestiTnTnler Gene eine iHolierung <ler yJrkuHerenden KrebK- 65 
/'^llcn cnUHcheiitcndc \ftirtcilc bcAuglich dcr Nachwciagrcn/c dcr unlcmuchcndcn Gene rmbiichbHngcn. 

Zur Isolicrung von KicbszcUcn kooncn bckaontc >fcrf ahicn cingcsctzt vwrdcn, bcispiclswcisc physikalischc Vcrfahrcn 
wic Mikru-Hltialiou odcr Dicbtegrddieaicuzciitrifugaliua, odcr anligeiispc;dGschc Imuiuuab^rplionsvcrfalirea, bci Uc- 
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nen spe/ifische Antikurper (lie Krebs/.ellen derarl tiiarkieren. tiaS sie anschliefiend aassorlicrl wer<len konnen, Geeignelis 
AntikiVpersimlbeispielsweise rnit nuores/Jerenden utxI insbesondere niagnelischen Markem versehen, sodaB bei 
wcndung cincs dcrart maddcrtcn krcbszcllspczifischcn Antikorpcrs Krcbszclicn aacb Bindimg solchcr Antikorpcr io so 
gcnanntcn Zcllsortcrn isolicrt wcrdcn konncn. Zur Auswahl gccignctcr Antilcorpcr zu Isolicrungszwcckca bcstimmtcr 
5 Krebszellen kann man auf die Charakterisierung und Tdentifizierung dieser ICrehszeiten ohne vorherige TsoHemng zu- 
riickgrcifcn. \forzugswcisc wcrdcn die Krcbszclicn in Icbcnsftihigcm und insbcsondcrc vcrmchrungsfiihigcni Zusland 
iiwlicrl. Insbcsondcro die niRNA solltc Tiir die obcn bcschricbcncn TJnicniuchungcn inlakl scin. 

Die iiath cLicr Separalioa erhalleiicii ZeUTrakliuneii iitCuiiicii darni gcgctiZelll>p-uxiabhaiigi^c Marker (bcispicliiwei^ic 
OAPDII, p2-MikioglobuliQ, L32 odcr ^-Actin) quantifizicrt wcrdcn. liin wcitcrcr Rcinhcitsnachwcis kann durch 1<NA 
to crfolgcn, die fur MNCIs (mononuklcarc ZcUcn) spczifisch ist CPcrtbrin, C3>*5). Die nacb Scparalioa crhaltcncn vcrschic- 
dener Zellfraktionen (Traktion A: MNC einschlieBlich der TUnxjrzellen; Fraktion B: MNC nach der Hntfemung der T\i- 
morzelJen; Traktion C: aufgereinigtc Tunxsrzeilen) kftnnen darn auch miteinander ver^lichen werden. Weitjerhin kann 
durch cine sogenannle Einzelzell-KTR durch Genoniamplilikalicw ein verdnderles Cyenoiii einer dnzelnen entartelen 
ZcUc analysicrt wcidx^n, 

15 Die Isolicrung zirkulicicndcr Krcbszclicn wird vortcilhaftcrwcisc fur die Charaktcrisicrung von Ocncn durchgcftihrt, 
die auch von Nicht-KrcbsAellen in der unLersuchljen KOrperfliissigkeil expritiiiert werden. z.B. folgenden Gencn: 
DNA: p53, ras-Fanii lie, erb-B2, c-inyc, Trulni2; 

RNA: b>*(iH bHJF-R. VH(iT-R*s. MMFs, TIMP's, MDRl, MRP, LRP. Topoisomcrasc, (nutathion-S-Transfcrasc, Bax. 
bcl-2, KAS, mdm2, , pi 6. c-myc, h'Cjh\ MDRl, 'IW-a, IhN-y und HGH AR, HCjP uad SF. 

20 Bcstimmtc crfinduagsgcm&Bc Untcrsuchungco wcrdcn bcvorzugt an Zcllkuiturcn vorgenommcn. Dazu kann man die 
zirkulicrcndcn Krcbszclicn in der obcn bcschricbcncn Weisc isolicrcn und anschlicBcnd untcr gecignctcn Boding ungcn 
kuilivicren. Tnsbcscxi<lcre Aussagcn AurMcxiulicning der Trmiiunanlwcxt dtirch Kn:bsy»Ilcn txicrdcrTV^iifcntlion dicscr 
Zelleti iasNeii nicIi aii iti-vtlru Kullurcfi UefTeii. 

CJcnc, die vorlcilhaftcrwcise an io- vitro kuUivicxtco Krcbszclicn charaktctisicrt wcrdcn» sind z. B. folgcnde: Bax, hAS, 

25 Cyclinc, mdm2, p21. pl6, bcl-2, c-myc. Kip; MDRl, 'iW-a, IFN-y, crb-B2 und BCiK 

Das erfindungsgemaBe Verfahren iSBt sich unabhlngig vom Stadium eines Krebses anwenden. Vs kann aliein oder in 
Kombination mil arderen Krebsdiagnoseveifahren, wie bildgebenden oder auf herkftmnt lichen Tbmormarkem basieren- 
den \%rfahren, eingeselzl werden. Das erfindungsgemaBe Verfahren kann zurPriivenlion, beim Auflreten ersU?rWainixi- 
chen fiir Krebs oderbeispielsweise nach einer ITierapic eines Krebses zurRezidiv-Friihwrkennuni; eingeselzL werden. Es 

30 cignct sich zur (liaraktcrisicrung und Idcntifizicrung samtlichcr Krcbsformcn, sowdt cntsprcchcodc zirfculicrcndc 
Krcbszclicn io den untcrsuchtcn Korpcrflussigkcitcn vortiandcn sind. Hicrzu gchorcn bcispiclswcisc Abdominalkrcbs, 
Analkrebs, Beckenkrebs, Blasenkrebs, Brustkrebs (Mamma), Dickdarmkrebs (Colon; Rectum). Fuleiterkrehs (Ovar), 
CaJlengangkre.hs, Geharmutterkrebs, GebarmuttjeThalslcnebs (Cervix), GebamnutlerRchleimhanticrebs, Gehimkrebs, 
Kopf- und Nackenkrvbs, Leberkrebs, Lippenkrebs, Lungenkrebs, Magtaikrebs, Mundkrebs, Nierenkrebs, Pankreas krebs, 

35 Paroliskrebs, Proslalakrebs, Schilddriisenkrebs. Zungenknsbs, LeifiLenkrebs, Weichteilkrebs, Lymphoni©, beispielsweise 
das Non-IIodgkin-Lymphom (NIIL), Lcukamicn, bcispiclswcisc die chronischc mydoischc Lcukamic), multiple Lcuk- 
amicn, Mclanomc und vcrschicdcnc Szirkomc. 

BcsoiitUsrs vorlcilliafLlafilsiuli das erriiiauiigHgeiiiaBc Veffalift;ii liet der Otaraklenslcruiig utidTdciiljn/.ieruiig vuii Wr- 
kuiieienden Krebsy:ellen anwcn<len. die auf eine<xlerTiiehrer« der folgenden Krebsarien zurUck/ufahTen sind; Mamnia- 

40 karzinouie, Sarkome, Ovarkarzinome, Lungenkar/inome, Pankreaskarzinoine. Cclonkarzinome, Rectuinkaizinoine. 
PtosUlakamnome, Lebeikarzinoiiie, Melanoine, Non-Hodgkin-Lyuiphone und chronischc inyeloischc Leukamien. 

InsbcsorxJcrc intcressant ist der liinsatz dcs crfindungsgcmaBcn Vcrfahrcns bci lymphknotcnfrcicn Krcbsformcn, da in 
dicscm Fall hcrkommlichc, auf der Untcrsuchung von Lymphknotcn basicrcnde Vcrfahicn vcrsagcn. ^fcrdcn zirkuiic- 
rendeKrehszeifcOT bei NO-Tuntorcn (beispiclsweisc eineni Mamma- oderColonkarzinoni) nachxewiesen, sind aufgrund 

45 der bescincieren Konslel lalion geziellc A ussagen zur Therapiewahl niogi ieh. So isl in <liesen Fai len vorzugswei se eine ari- 
juvant-kurativc 'llicrapic angczcigt. bei fortgcschrittcacn 'l\imorcn gcgcbcncnfalls mit cincr nachgcschaltctcn zusatzli- 
chcn immnnomodiilatorischcn llicrapic. 

Fire erste Anwendung des erfindungsgemaBen Verfahrens richtet sich auf den Nachweis zirkulierender Kr^hszellen. 
Xu dicscm Zweck wird vorzugswcisc die lixprcssion krcbsspczilischcr Gene gcmcsscn, Bcsoodcrs bcvorzugt sind Mul- 

5() liparanieter-FxpreHsionsanalyscn stikrher Genen, die bei Niehl- Krebszellen der unueniuchten XorpernOssigkeil abge- 
MchttUct sind, Dic«c Analyscn konncn bw zu c1 wa 40 Gtnc uriifaHMcn. Tn tier Rcgcl wcrdcn hU zu cLw» 25 Gene, vorz-oigN- 
wcisc ctwa 2 bis 10 Gene und insbcsondcrc ctwa 3 bis 7 Gene cbaraktciisicrt, die man bcvorzugt untcr den folgenden 
auswahlu 

hCG, hTG, Calcitonin, Albumin, Surfoctant-Protcine, Tfelomerase, verschiedene TVanslokaUonen, StaiSa, Varianten von 
.'is Steroidrczeptoren (OR, AR), Pragesieron-Rezeptor, verschiedene Gene, die ein TX)TI aufr^igen, CIIA, PSM, PSA, AFP, 
Tyrosinase, MA(}E3, Mucl8, MlJCl. C:ytokeniline. insbesondere CK2(), 

LOH-Untersuchungea in verschiedenen (^hromosomenabschniUen durch zahlreiche MkiosalelliU?D, Magen-Dami- 
i rakt-IIormonc, wie Motilin, lintcroglucagon, CilP, Gastrin. iXlK odcr PYY. und Neurotensin. Vorzugswcisc wcrdcn die 
cnlsprcchcndco niRNA's, insbcsondcrc durch Rl-HIR, analysicrt. 

60 Besonders effektive Kombinationen umfassen die Gene CRA und CK20, wobei die Analyse der cnteprechenden 
mRNA*.s bcvorzugt ist. Diese Kombinationen kdnnen gegebenenfalls durch eine Untcrsuchung auf MUCI vorteilhafl er- 
gan/i wenlen, wobei man insbesontlere <lie Relation vwischen der tuniorspe/nTischen 336BP-Splicevarianle und der na- 
turlichen 3(>9BP-Splice.variante analysiexL Derarlige Unlersuchungen sind besondew zum Nachweis zirkuliexejider 
Krcbszclicn vom Kar2inomtyp brauchbac Bcvorzugt sind in dicscm Zusammcahang gynakologischc Karzinomc, wic 

65 Ovar-, Mainuia- oder verscbieciene GebamiuUeTkar/inonie, sowie Colon- und Proslatakarxinome. 

Wcilcrv crfcktivc Kombinationen unifa.Hscn <la.sMAGB3- untnyrijainasc-Gcn, wobei die Analyse der cnLnprochcrelen 
mRNA's bcvorzugt ist. Dicsc Kombinationen konncn gcgcbcncnfalls durdi cine Untcrsuchung auf MuclR vortcilhaft cr- 
gauzt wcrdcn. Dcrdrtige Unlcrsuchuugeii siuU iusbcsuiidere zum Navhweis zirkulicrenUer KrcbszcUen vom Melatiumlyp 
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bmiichbar. 

Die voPilehenU gtfhirnlen "Rx press ionsanalysen konnen durch weilere Nachweisvcrfahren krehsspe/.ifischerCTene er- 
ganzt wcrdcn. Zii dicscm Zwcck wcxdcn vom.igswcisc Untcrsuchuagcn auf Onkogcnc und/odcr muticxtc lYimocsuppccs- 
sor-CJcnc angcstcUt, wobci iasbcsondcrc auf die obcn gcaanntcn crfinduagsgcmaB bcvoczugtcn (tcjic dicscr Axt zuruck- 
gegriffen wcrden kann. Derartige Analy5»n, in5;he!X>ndere Turn Nachweis heslimmterMutationen, werden vorteilhafter- s 
wcisc auf DNA-F-hcnc, bcispiclswcisc durch DNA-Scqucnzicrung odcr TTyhridisicnmgRtcchnikcn durchgcfUhrc und 
koDtico bis clwd 40 Ocnc iiiiif<issco. In dcr Regcl wcrden bis zu ctwa 2() (jceic, vomugswcisc cLwa 2 bis 10 Gene und 
iiisbcsoiidcrc cLwa 3 bis 7 (jciic charaktcnsieit 

licsondcrs cffcktivc Kombinationcn umfasscn die Ococ p53 und crb-B2. Dabcl wird p53 vorzugswcisc anhand dcr 
cnisprcchcndcn cDNA auf Mutationcn und crb-B2 vorzugswcisc auf DNA-libcnc auf Amplifikationcn untcrsucht. Dicsc lO 
Kombinationen kfinnen gegebenenfalU durch Untersuchungen auf c-myc und/cxlcr K-ras vorteiihaft ei^anzl werden, wa- 
bei c-myc bevorzugt auf DNA-Kbene auf Amplifikation und K-ras auf Mutationcn untersucht wird 

Diesie ersle Anwendung kann dadurch eiganzL werden, da3 man die vdrkulieienden Krebszellen auf Ciene unlenijchu 
die Aussagcn liber dercn Ursprung zulassen, d. h. cine Organic kalisatioo dcr StrcuqucUc crlaubcn. Dies kann auch in 
I'orm von Multiparanx^tcr-lixprcssioDsanalyscn gcschcbcn, bci dcncn oiganotypischc Morphogcoc gcmcsscn werden. 15 
Solche Analysen konnen bis /u eLwa 36 Gene umfasKen. Tn (lerRegel wenien bis /u elwa 14 Gene, vor/ugsweise elwa 1 
bis 8 und insbest)ndere 2 bis 5 (lene charaklerisierl, die man hcvormgl unlerden folgenden auswahlu hCCr, hTG, Calci- 
tonin, Albundn. Surfactant-Protcinc, (XM0»RARli2-Rczcptor, N-<*oR, vcrschicdcnc Translokationcn, StatSa, Variantca 
von .Stcroidrczcptorcn (AR, AR), Maspin, BA46, Progcstcron-Rczcptor, vcrschicdcnc CJcnc, die dn LOH au^igcn, 
PSM, PSA, ATP, Tyrosinase, MAGES, MuclS, MUCl (tumocspczifischc Splice- Variantc vs, Wldtyp-\Wantc), LOII- 20 
Untersuchungen in vcrschicdcncn Chrooiosomcnabschnlttcn durch zahlrcichc MikrosatcUitcn und die obcn gcaanntcn 6 
NTagcn-Danii-TVakL-TToniioTic. 

So spricliL y.. B. ilei Nacliweix vuii OTP, PYY, Gahlriii uiiil/oikjr Nfulillii filretit uolixeclales Kar/.inofit, der Nachweis 
von PSA und/odcr PSM dcutct auf cin Prostatakarzinom bin, die Mcssung von Albumin und/odcr alpha-Fctoprotcin 
wcisi auf cin LcbcrkarziDom hia und die Expression von Maspin, BA46 und/odcr Progeslcron-Rczcpior dcutct cin 25 
Mammakarzinom an. Die aJveolarepithelspezifischen SP-C- und CClO-TVanskripte hingegen stellen oiTganspe/jfische 
Nachweii?e fUr Txingenkarzinome, insbcsondere des NSCI£! (nichtkleinzellige T.ungenkarzinoni) dar. Der RARp2-Re- 
zeplor und dessen Corepressor N-C3oR werden als Diilerenzi&ruDgsnachweis fur die C^hardklerisierung und Idenlifi^e- 
rung von Lungenkarnnoiuen epilheHaler Herkunft verwendeL £s kann allerdings auch auf Onkogene zuriickgegriOTen 
wcrden, dcrcn Mutatioa auf bcstinuntc Formen von 'i\imoren hinweiscn (bcispiclsweisc k-ras bci O^lonkacziocmen odcr 30 
wcitcre, obcn aufgczahltc tumorspeziiischc Mutadonen). 

Besonders effektive Konnbinationen umfassen die Maspin- und/oder PR-Gene insbcsondere filr den Nachweis von 
Mammakaryjnomcn, wobei vomigsweiiie die enL<;prechendfin niRNA's analysiert werden. 

Wcitere besonders elTeklive Kombinalionen uuifasseo die PSM- und/odcr PSA-Gere insbesondere rUr den Nachweis 
von Prostutukaranomen, wobei vorzugsweise die enlsprechenden tiiRNA's analysiert werden. 35 

Wcitcrc bcsondccs cffcktivc Kombinationcn umfasscn das GastritJ-Gca insbcsondere fiir den Nachweis von Colonkar- 
zinomcn, wobci vorzugswcisc die cntsprcchcndc niRNA analysiert wird. 

Hiiie wctlere Aiiwciiduiig tics crnnduiigsgeiiiaBeii Verfalireiis IwlrifTL die Hrslclluitg eiiies Rlsiko^sronU iiachgcwicM> 
ner yirkulierender Krebs/ellen, aufgrund (lessen eine Prognose gestellL wenien kann. Zu diesefii Zweck wenien voroigs- 
weise die MeLaslasierungseigeaschafien dieser Kiebszelien bewerlel. 40 

Das Risikopolentiai des Tumors isl auBerdem durch die /Vnalyse von Mulalioncn und Amplifikalionen und/oder ver- 
starktcr/vcriiundertcr lixpression bcstimmtcr Gene zu bcschrcibcn, wcfchc das Wachstumsvcrhaltcn dcr KrcbszcUcn bo- 
cinflusscn (z, B.: c-nayc, c-crb-B2, c-fos, crb-13, mdni2, nni23, plO, p21). 

Kin weilerer wichliger Paklor zur RisikoeinschaLoing isl die HrnpfirKlIichkeil des Tumors gegen immunologische Al- 
lacken des belrorfenen Organisinus. Viele HfTeklomiechanismen bedingen die AptJplose der Ziel/^lle (Tumor/ulle). 45 
Wcnn cin l\jmor dicscn Abwchrmcchanismco widcrstcht, ist das fur dicscn cin coornocr NfortciL Apoptosc-rclcvantc 
(tchc konnen an7eigcn, inwicwcit cin 'ftimor gcgcn die Attackcn dcr Ahwchrzcllcn rcsistcnt odcr cmpfindlich ist, odcr 
eventuell swgar 5»lhst Attacken gegen die Tiffeictorzellen ausilben kann (7. B.: Perforin, Granzym, bax, bcl-2, fas, fas-T., 
GADD45, p53, 'm*-Rl, UTOl'-lU). 

Von ebeoHo wichtiger BedeuLung ist die Qusinl]ri'/;ierung der TuTnor/.e lien im BluL Hs isL enlHcheidend, ob sich die An- 5<] 
y^hi /.irkuUcruncitm TuTiionccHcn vor und nacb opcruiivcrn T5ingrifr<x{cr Thcrapic uTitcnK:hci<k:n. "Rinc QuiLnLifr/icmng 
dcr KrcbszcUcn anhand dcr obcn angcgcbcnca krcbsspczifiscbcn Gcoc mit IliUb von Longitudinalstandards crlaubt dnc 
solcbe Aussagu 

7xir TTrstettung eines solchen Rifdkoprofils werden Multiparameter-BxpressionsanaJysen hevorzugt 'Diese konnen bis 
erwa 50 Gene umfa^sen. Tn der Regel werden his zu etwa 25 Gene, vorzugsweise etwa 2 bis 15 Gene und insbesondere ss 
elwa 4 bis 12 (Bene charakleiisierU die man vorzugsweise unler den folgenden auswahll: p53, duich p53 sequenzspezi- 
fisch Uanskriptional akliWerle (Bax, FAS-L und -R, Cycline ABU Dl, D2, D3, E oder G, GADD45, GD-AIF, HICl, 
Kjl'-BP3, mdm2, p21) und inaktivicrtc Cicnc (bcL-2. o-myc, I'Gl; c-fos, Il>6, MDRl, PCJ»JAJ. zu licginn dcr 

Apoptosc und des ZcUzyklusaircstcs cxprimicitc (jcnc (auJ3cr p53 noch 'l>IF-a, IFN-y und PAS) sowic Cicnc, die bci ui>- 
reguliertem Wachstum vortomnDcn, wie erb-B2 und liGf; Angiogenesefakiorcn (aPGF, bFGT, aTGF-R, brep-R, 60 
VUGR VnCF-R I und VTvGF-R2, sowie GD-ATF); PrDtea5;en und deren Gegenspieler (UPA, PAT, MMFs, TTMFs); Ad- 
haerine (TvCZailherin, a-Talerin, p-Calenin, 5?elecline, COW) und VrotiUliLsfaklOTen (SF). 

Zur Risikoabschalzung insbesondere bevorzugl isl die Bewertung der Metastasieningseigeoschanen; man stellt dabei 
vorzugswcisc auf die 1-ahigkcit dcr KrcbszcUcn zur Matrixdcgradadon und zur Stcucruog dcr Angiogcncsc ab. In dicscm 
ZLLsanirnenbang greift Tii:in insbesondere auf die oben genannlen Angiogenesefakloren und/oder ProteaKen sowie deren 65 
Gcgcnspicicr /.uruck. 

Besonders clfcktivc Kombinationcn umfasscn bKJl', blXjl'-R. VliGI', VBGl'-Rl und/odcr VliGJ'-K2, wobci bevor- 
zugl die eolsprectieudcii iiiKNA*s unlersuchl werUcn. Diese Kombinaliouen kounexj gegebeuenfalls durch X/nlcrsuchuu- 
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gen aufMMFs, insbesondere MM?2, und/ocler TIMFs. insbesondere TIMP3» eigUn/L wenlen, wobei man auch hier be- 
vor/.ugt (lie enljipreclienden mRNA's urlcrsuchL 

Wcilcrc cffcktivc Kombinaticxicn unafassca die ^AS-Ligand- und K\S-Rczcptor-Gcnc, die vorzufiswcisc anhand dcr 
cntsprcchcndcn mRNA's uatcrsucht wcrdco. 
5 fiin befx>nderer Vbrteil des erfindungsgemSBen Verfahrers liegt darin, daS sich individuelle Risikopmfile fUr ein/.elne 
Paticntcn crstjclicn lasscn. Da das Vcrfahrcn inshcsondcrc ?:ur tcontJnuicHichcn Anvv^ndung gccignct, d. h, jcdcrzxiit wic- 
dcrholbar isl, konncn aahand da Vcrandcruag soLchcr Risikoprofilc wcrtvoUc Aussagcn ubcr die EnLwicklung cincs 
KrcbiK^s fur ciiicii inUiviUucUen Pddcutcii gclrufTeii wcrdcxj. Eiu wdlcrcr VjrLcil laU daS bouui uidil duf Stdd:>likea zit- 
rOckficgriffcn warden muB, die im allgcmeincn auf lirhcbungcn bcruhcn, bci dcncn Padentcn mit schr untcrschicdlichcn 
10 Voraussetzungen gcmittclt wcrdcn. 

Fyre weitere Anwendung des erfindungsgemSBen Verfahrens betrifft dieTherapieeines nachgewiesenen Krebses, So 
la^ssen sich Aussagen zur'nierapicwahl, -tcontrolle und -reststenz trefFen, 

Fiir die Therdpiewahl sind Frageslellungen wicbtig, welche die Iherdpiefomi oder die Medikamentenwahl belreCTen. 
Ilicrzu gchbrcn bcispiclswcisc Hntscbcidungcn, ob kuradv odcr paUiadv, adjuvant odcx risikoadapdert thcrapicrt wcr- 
15 dcQ soli, sowic die Bcurtcilung dcr Wirksamkcit cincr Anti-Krcbsthcrapic. Beispidswcisc lasscn sich And-Krcbsmittcl 
(CyUwtalika), die /.urn prognuimiierten ZellUxi (Apoplose) luhren, auf ihre Wirksarnkeil priifeTi, indern man apoplnseas- 
so/,iierle (ittne unlersuchL Insbesondere eignen sich diesem Zweck die Anaiyse verschiedener itiRNA*s oben heschrie- 
bcncr apoptoscassoziicrtcr Cicnc- Dicsc Tests wctdcn vorziigswcisc an zirkulicrcndcn Kccbszcllcn durchgcfiihrt, die in- 
vitro kuldvicrt wcrdcn. Dcm Padentcn musscn somit kcinc ( 'ytostatiJca vcrabrcicht wcrdcn. \br2Ugswcisc wcrdcn zu dic- 
20 scm Zwcck mRNA's von z. B . folgcndcn Gcncn uatcrsucht: p53, die durch p53 scqucnzspczifisch transkripdonal akd- 
vicrtcn (Uax, 3 AS/Apol, Cyclinc A Bl, Dl, D2, D3, li odcr C, CADD45, OD-AD'; IHCl, 1G1'-BP3, mdm2, p21) und in- 
aklivicrlcn Ccnc (bc!-2, c-Tiiyc, FGF, c-fos, TISPTO, n>-6, MORI, PCNA,), yju Bcginn dcr Apciplose unci des Zellzyklu- 
KairchLcK cxpriiuieiit; Geiie (auBcr p53 ikhjU TNF-alplia, IFN-y uiid FAS) si>wic Gene, die Ijei uiiregulicitcni Wijchsluiii 
vorkommcn, wic ci1j-B2 und HtiK 
25 C jruadsatzlich konaen mit dcm crfindungsgcmaiScn Vcrfahrcn allc And-Krcbsihcrapicn bcwcrtct wcrdcn. Hk^rzu zah- 
len beispielsweise Vaccine, Tmmun modulation, molekuIareTherapien, wicGen-Repiacement, Antisense-Nucleoride.Ri- 
bozyme, monolclonale Andkftrper, MMP-Tnhibitoren und attenuierte Viren, 7,. B. FilB-atlenuierte Viren 7.ur Cytolyse 
p53wl-dei3izienLer Krebszellen- 

Da das erfuidungsgemaBe Verfahren aufmoldLularbiolo^schcn UnLersuchungen beruhi, eignel cs sich in hervorragen- 
30 dcr Wcisc dazu, [nformadoo bcziiglich dcr 'ITicrapicwahl zu licfcio, die dcr molckularcn Ausstattung dcr untcxsuchtcn 
KrcbszcUcn angcpaBl siad. 

Rs ist davon auszugchen, daB eine erfolgrciche And-Krebstherapie zur Abnahme und gUnstigstenfalls zum volistandi- 
gen Verschwinden ziHculierejider Krebs7-e41en und/oder zum Veriust von Risnkofaktotien fUhrt. Spricht eine Krebsform 
auf eine besduunle Therapie nichl an, isl in der Regel davon aubzugehen, daS die Zahl der zirkidierenden Krebszellen 

35 nichl ub- sondem ggf. zuniinint oder daB sich das palienteaspezifische Risiko veigroBerU Es isl soinil tnoglich, den Ver- 
lauf cincr Xrcbscdcrankung bzw. dcrcn 'ilicrapic durch wicdcrholtc Anwendung des crfindungsgcmaBcn Verfahrens zu 
bcwcrtcn. Durch cincn zcitabhangigcn Vcrglcich konncn somit die Wirksamkcit cincr 'llx^rapic bcurtcilt und auf cinf ache 
Weise auuh Rc%isljeit/.cn gcgeimljcr besdiiinilcii HicrapieCiM nieii erkaiiiiL wcrdeii. Dcren Auflrclcii kaini daruher hliiauK 
durch Unieniuchungen /.irkuh'erencier Krebs/ellen auf Chemoresisien/.-Gene nach Applikadm Therapeudka an den Fa- 

40 lieoiea besladgi werdea 

Die Analyse verschiedener Zielgene besdinmter Therapeudka, wie ECiP (Anlikorper gegen epilheliales Anligen) c- 
crb-B2 (Anti-crb-B2- Antikorpcr-Mustard Komplcx), MMP (And-Protcasc- Ilicrapic), PR und OR ( Anti-IIormon-'lTicra- 
pic) bl<jr (Anti-bl'XJl'-'llicrapic) odcr Topoisomcrasc 11 O^oxorubidn u. a.) kooncn Aussagcn iibcr die spczifischc Wir- 
kung der Substan/en eriauben, indeni die "Targelpaninieler^ direkl quandfiynert wenksn. Der Fjfolg einer cyLostadschen 

45 Therapie init niikmlubulistabilisierenden Taxanen (z. B. Taxol) kann durch den Nachweis der RNA-Rxpression der mo- 
nomcrcn Targctmolckuk: (a- und P-Tubulinc), dcreo Assembly untcr Taxd vcrhindot wird, voihcigcsagt wcrdcn. Bine 
RcjviJrtcnz von Krebszellen ficgcn ( Vtostadka (z. R. <!ispaldn) kann durch den \fcrlii5it dcr V.xprcssion von ONA-Rcpara- 
tiiigenen (7» Jl. hMlJTl) nachgewiescen werden. Weiterhin kann durch die Tsrreugung von in- vitro Syj^temen an paden- 
tcncigcncn 'IHimorzcllcn dirckt die Wirkung vcrschicdcnstcr 'Ilicrapcudka vorgetcstct wcrdcn, um auf dicsc Wcisc die 

so bestiTtogliche Behandlungsfomi y.u emiiUeln. 

BcsordcTJi cffckdvc KorribinaUoncn /.urBcurtcilung cinurrnogtichcrwcisc t>c»lchi:n<icn Chcniorcsistcnr. urnfasxcn die 
Gene MDRl, MRP, Topoisomcrasc U and CJlutathion-S-Transfcrasc-pi, wobei man bcispiclswcisc die cntsprcchcndcn 
iiiRNA's luiBu Bctuglich Oct MDRl-X/ntersuchung grciXl uian audi hiiulig auf die Analyse dcr MDRl-Puiiipe-gpl70 
und/oder den MDR 1 -nfflux-Do:(orubicir-'rts t zurtldc. 

55 Fin besondeier VorteW des erfindungsgemaSen Iferfahrens besteht darin, dafi derartige tfier^icrefraktane Zellen (mi- 
nitual tesidual disease; MRD) charakLeiisiffrt und identifizien werden konnea und in Aniehoung daran ein schon ausge- 
f uhrler Therapieansalz risikoadapdert erwciten werden kann, um die residuellen Krebszellen voUsUindig zu elindnieren. 

Obwohl das cftindungsgcmaBc Vcrfahrcn bis hicrhin in cxstcr liiuc im Ilinblick auf die Charaktcrisicrung bumancr 
Cicnc bcschricbcn wordcn ist, soU.cs nicht darauf bcschrankt scin. \iclmchr crschlicBco sich dcmFachmann cine Rcihc 

60 weiterer Anwendurgen, wie die in Hermodellen zur Beantwortung von FragesteJIurgen, die den obigen enLsprechen 
Oder zumindest Mhnlich sind. 

f legensLand der vcirliegenden Fxfindung sind auch MiUel /iir Durchrohrung des erfindungsgemaQen Vferfabrens. Der- 
artige Millel soUleo moglichst einfach handhabbar und im wesendichen gcbrauchsfertig sein. Varteilhari verweixlel man 
die Mittcl zur Durchfiihnjng des cdlndungsgcmaficn N^afaicns in Kit-Form, bcispiclswcisc als 'Ibst- und/6dcr DiagncK 
65 sekiL Fin solcher Kit beinhalteL wenig»lens ein KoTnpardtnent, beispielsweifie ein Vial oder Teslrohrchen, in deni die 
MfiUcI Aiir crfindungsgcTTiuBcn Untcrsuchung auf obigc Gene moglichst in aliquodcrtcn Mcngcn endiallcn sird. Cbliehcr- 
wcisc umfaBt dcr Kit mchrcrc Kompartimcntc, wobei cin Kompartuncnt dcr Untcrsuchung auf cin bcstimmtcs <jcn dic- 
iicu kaim, abcr auch Millcl umfasscu kami, die zur I/ntcrsuchuug mehrcrcr Cicnc vcrweiidcL werden kOuneu. Unlcr \hif 
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sliinflen konnen auchniehrereKonipartimertjeilerUnlersiJchung aufein besliinmLes Gen dienen. Gegebenen fails urnfaBL 
(ier Kit auch ein Weiffctes Kornparliintsnl /jut AufnahTne der KorpernassigkeiLsprobe. Oer Konlakl der KorpernUssigkeiLs- 
probc mil den Mittcln znr Diirchtilhriing dcs crfiadungsgcmaUcn Nfcrfahrcos kann gcgcbcncnfalls in cincm wcitcrca 
KompartimcDt stattfindcn. Die Wahl der Mittcl richtct sich nach den untcrsuchtcn (kncn und der gcwahltcn Mcthodc. 
Die nachfolgenden Tleispiele sollen die Tirfindung nSher eriautem, ohne sie tu beschrSnken. 

Dcibpicl 1 (Diagnostisichc FragcslcUung) 

a) Klinischc Aosgangssitualion 

Bei der zu untersuchenden Paticntin bestand eine Mastopathie mit \ferriacht auf ein Mammakarvinom. Tis wuMe cine 
niutprobe entnommen. 

b) iTagcstcUung 

Gab es in der enLnoinrnenen Blulprobe zirkulieren<ie Xrebszellen. die Meliislasen bilden konnlen? 

c) Untcrsuchungcn 

Zur kfcbsspczifischcn Charaktcrisicrung wurdcn ieoiicrtc KrcbszcUcn auf p53-Mutationcn und Amplifikation von crb- 
U2 und c-myc untcrsucht. Zum Nachwcis von lipithclzcUcn im Blut v/urdc dor Gchalt an CK20-mRNA molckularbiolo- 
gisch Tiiil circr Scnsili vital von rrjchr als 1 Telle auf 10^ Tieukcr/iylcn OFgansclckliv (Ovar, Colon > Marnrna) bcslifniriL 
AuGerdciii wurde ilie BIutjHt^>e auf CRA-niRNA uiiLcrsudiU Dieser Nadiweis vou 7i:llen, die daw oiikugetie Atlliatsriii 
C.TbiA bilden, wurdc mit doer S'cnsitivitat von ciocr KrcbszcUc auf l(f Lcukozytcn gcfUhrt. ycmcr wurdc cine Bcstim- 
mung der MIJC:i-niKNA vorgcoommcn, um die karzinocnspczifisctic Mucin-'lYanskriplion zu bcurtcilcn. 

Zur krebsasso7.iierten Charakterisiening imterRuchte man die Blutprobe zun^hst auf Angiogenesefaktorer, indem 
man den Gchalt an bFGF-mRNA und bFGP-R-mRNA sowie VFXjF-mRNA und VFGF-R-raRNA's hcstimmte. Die Me- 
lasLasierungsTahigkeit wurde femcr charakterisierl, indetn man die Cjenexprt»sion einer Proteinase (MMP2) und eines 
physioloi^ schen Cjegeaspielers dieser Proteinase (TIMP3) analyaerte. Der Natiiweis von Sleroidhonnonre^eplor expri- 
micrcndco, zirkulicicodcn Zcllcn uoirdc ijbcr die lYogcstcron-Rczcptor-Transkripdon gcfuhrt Wcitcrbin wurdc die 
Probe auf Maspin-mRNA untcrsucht. 

Diese T Jntersuchungen warden an Zellfraktionen des Buffy-f !oaU vofgenommen. Zunachst wurde die Fraktion A ge- 
wonnen, die Uherwiegend aus mononukleSren Tellen (MNCs) und Fpithelzcllen, (FCs) bcstanden. Aus die5;er Fraktion 
A wurden dann die Fraklionen B (MNC's) und C (EC's) gewonnen. Als Reinhcilsmarker der aufgereinigten Fraktion C 
wurde Perforin-inRNA gemessen, welcbes von Lyiiiphozyten exprijiderl wini. 
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e) Tlewerlung 

Bci dcr Paticntia licBcn sich hamatogcn zirknbcrcndc ZcUcn nachwciscn, die vom Karzinomtyp scin kronncn. Krcbs- 
zcUspczifisch koantca '/jcUca nachgcwicscn wcrdca, wclchc die krcbsspczifischc Splice- \^antc dcs Mucirl-Cicns vcr- 
starkt transkribierten. Auch CHA- und CK20-TnRN'A wurde von diesen 7^1 len exprimiert T>a diese TTxpressionscharak- 5 
tcristika bcim Mammakarzinom angctmffcn wcrdcn, stammtcn die Zcllcn hftchstwahrachcinlich aus dcr Mamma, was 
duich die Expression von Maspin beslaligL wurdc. 

Die TuiuurzcUca McQca sich iu dcr Fraktioii C (MUCl) ohuc lyuiplmzylare Msruurcini^iuig (Pcrforiu-iiegdliv) aiirci- 
chcrn. Die nachgcwicscnen Zcllcn zcigtCQ auch bcicits Anzcichcn cincr MctastasicrungsfShigkcit, da sic den bl'XJl*- und 
VliOl'-Rczcplor sowic VLjCJl' cxprimicrtcn, allcsamt Prarcquisitc dcr Ncoangiogcncsc. Die im Blut vagabundicrcDdcn lo 
Zellen exprimierten den Progesteron-Rczeptor. 

Die c-TYiyc- und erb-B2-Amplifikation sprachen darliber hinaus Rlr eine schlechte Prognose. Qualitativ handeite es 
sich um einen typischcn Hochrisiko-Veriauf mil extreiner Wachslumspolenz, da diesc CJene fur Wachslumssignale im 
Krcbsgcwcbc kodicrcn. 

15 

0 Zusarnmenfassung und SchluBfolgerung 

Insgcsamt sprach dcr Bcfund fiir cin strcucndcs Karzioom mit schlcchtcr tVognosc, welches dcrMastophatic zugrundc 
lag. 

Bcispicl 2 (IdcndfikatioD dcr StrcuqucUc) 

a) KltiiiscliB AuNgadgNNiljLialioii 

Bci dcm zu uotcrsuchcndcn Paiicnlca bcstand dcr Vcrdacht auf Colon- odcr ProstatakarziDonu Bs wurdc cine Blut- 25 
probe entnommen. 

b) Fragestellung 

Gab OS in dcr cntnommcncn Blutprobc zirkulicrcndc KrebszcUcn, die Mctastascn bildcn koantca? Stammtcn dicsc 30 
Zcllcn aus cincin Prostata- odcr cincm ('olonkarzinom? 

c) Unlersuchungen 

Zur krebsspeisifiachen C?hardkLerisieruQg wurdtsn isolierle Klrebszellen auf k-ras-Mulalionea unlersuchl. Zum Nacb- 35 
wcis von lipitbclzcUcn im Blut wurdc dcr (Jchalt an CK20-niRNA molckularbiologisch mit cincr Scnsitivitat von mchr 
als I ZcUc auf 10^ Lcukozytcn organsclcktiv (Ovar, Colon > Mamma) bcstimmt AuBcrdcm wurdc die Blutprobc auf 
CEA-iiiRNA uiiLcrsuchL Dicxer Nauhwcis vuii Zelleii, dicilsct cMtkogciic Atltiacriii CKA liitdni, wurdc niiLctiier SciisiU- 
viiiii von einer Krebs/ciJe auf 1(/ T^uko/.yien geOihrU Femer wurde eine Bestimmung der MUCl-rnRNA voigenom- 
men, uui die karzinonispezillsche Mucin-ThinskripixMi zu beurteilen. 40 

Zur krebsassoziierlen CharaklCTisierung unlersuchle man die Blutpiobe zunachsl auf Angiogenesefaklorcn, indem 
man den Gchalt an bl^XJl'-nilWA und bl'XJl'-R-mRNA sowic VliCl'-nLRNA und VBGli-R-mlWA's bcstimmtc. ZurLo- 
kalisation dcr StrcuqucUc wurdcn die PSM- und Gastrin-mlWA als oiganspczifischcr Nachwcis fur Prostata- bzw. Co- 
lonkarynnoine analysiert Weilerhin wurde die mRNA des epilhelialen Glykoproteins (RGF) und der GAPDH gemessen. 

Diese Unlerauchungen wurden an Zellfrdklionen des BunTy-CoalJi voigenomnien. ZunachsL wurtle die Frdklion A ge- 45 
wonncn, die ubcrwicgcnd aus mononuklcarcn Zcllcn (MNC-'s) und EpithdzcUca CH< '*s) bcstand. Aus dicscr Fraktion A 
wurdcn dann die Hraktioncn B (MNCVs) und (' (HX^s) gcwnnncn. 
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45 
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SO 
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625 
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55 




e) Bewertung 





lis konntca hamatogcn strcucodc ZcUcn nachgcwicscn wcrdco, die ausschlicBlich die tumorspcafischc Splico-\^ 
riantc dcs MIX 'l-< Jens als auch (!K20 transfcribicrtcQ und dahcr dcm Karzinomtyp zuzuordncn warcn. Sic licBcn sich in 
60 der Fraktion C anreichem. Die hSmalogen streuenden Tellen stammten mit Sicherheit aus dem Colon, da Gastrin-mRNA 
im Gegensalz zur Prostata-spezifischen PSM-mRNA nachgcwicscn wenlen konnte. 

Tn der Epilhel/ell fraktion C wiirdc auch das punkUnulierte Onkogen k-ras gefurtlen, wie tss Tiir Colonkar/.inorne ly- 
pisch isL Die nachgewiesenen ZeUen zeigten el)enfalls bexeits Anzeicbea einer MelaslasieningsOibigkeit, da sie den 
bl'Xjl -Rczcptoi; cin Prarcquisit dor Ncoangiogcacsc, cxpnmicrtcn, 

65 

0 7-U3amincTirassurg und SchluBfolgcrung 
IiJsgesiUuL sprdch der Bcfuud fur cin slrcucudesi ICaizinum, wclcbcs richer uolorcctal lu 5ui;hen wac Hinc ITicrdpic iiiit 
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Panorex schien indi/.iert, (la die Zellen <las iherapeulische Zielgen HGP expriTnierLen. 

Bcispicl ^ (Prognose) 

a) Ktinische Au!;gang!;situation 5 

Bci dcr cu unlcrsuchcndcn Paucndc bcsldnd cin lualigncs Mcldnoiu iui postopcrativcn Zustund (Clark K-III). 
wurdt; eiiic Blulprube cuUiuiuxJicu. 

b) iTagcsicllung lO 

Gab es in der entnommenen Blutprobe zirkulierende Krebszellen, die Metastasen hilden knnnten? Konnten wcitere 
prognosdsche Ausi>agen zuin Tuuior getuachl werden? 

c) Untcrsuchungcn 15 

/ur krebsspe/.ifischen Charaklerisiening warden isolierte Krebs/.ellen aufpS^-Mulationcn unlersuchL Zurn Nachweis 
hamatogcn strcucndcr MclanotnzcUcii wurdc in dcr entnommenen Blutprobe dcr Paticntin dcr C^chalt an 'lyrosinase- 
mRNA, MAC;ii3-mRNA und Mucinl8-mRNA analysicrt 

Zur Jcrcbsassoziicrtcn Charaktcrisicrung untcrsuchtc man die Blutprobe zun^hst auf Angiogcncscfaktorcn, indcm 20 
man den Ochalt an bl'Gl '-ml^A und bl 'Gl -R-mRNA sowic VliGl'-mRNA und VHOl'-R-mRNA's bcstimnitc. Die Me- 
L2Lsla»icrung»rahigkeil wurdc femcr eharaktrrisicrl-, indcrn irian die Ccncxprcssion eincr Proteinase (MMP2) analysierle. 
Zur weifcreii rtsikupmgiujNtisclieii Ahsclial/iJiig wurilcii die isulierleii Tuiiior/£;licii auf FAS-T jgaiitl- und FAS-Rezeplur- 
mKNA untcrsucbL 

25 



30 



35 



40 



5« 



55 
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65 
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45 
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50 




e) BewerUing 



Die Rcsaltatc sprachcn fui cin progressives maligncs Mclanom mit hamatogcn strcucodcn ZcUcqi die mctastasic- 
ruiigsraiiig wurca. t'ur die McUi2ila!dcnjag!irahigk.cil tier im Blul zirkulicieodeii Zellca spxaeh die Hxpicssioa dcr Aagio- 
genesefaktoren bTOF-Rezeptor, VFXjF-Rczeptor 1 und VFXjF ebenso wie die PShigkeU der zirkuliererden Tellen tut 
55 Matrixdegradation (MMP2-mRNA nachgewiesen). 

In dcr Fraklion C fand sich eine proleiorelevanle Mulalion des Ookogens p53 in Bxou 5. Die Zellen exprinueiten nur 
FAS-Ligand, nichl aber FAS-Rezcptor; sie waren moglichenveise ciner zellvenniUeltea Cyloloxizitat (Apopiose) mchL 
zuganglich. Uwc lympbozytaic Vcninicinigung dcr Irraktion C' wurdc ausgcschlossco, da sich Perforin nicht nachwcisca 
UcB. 

60 

Hei spiel 4 (Therapierelevanz) 

a) Kliniscbe Ausgangssitualion 

65 Hei der v.ti unLersuchendefi Palienlin wurde ein MsrniTnakur/.inorn diagnosliydert (pTl b Nl MO). Rs wurde eine Blul- 
pmbc cnLnoTriTTicn. 
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b) Frageslellurg 

Ciab cs in dcr cntnommcncn BliKprobc zirkuUcrcndc Krcbszcllcn, die Mctastascn bildcn konntcn? Bcstand cine C'hc- 
morcsistcnz? 

5 

c) Untcrsuchungcn 

Zur krcbsbpcdnst;hcn Chaniklccisiicruiig wurdcu ii^olicrle Krebitzelleii auf p53-MutalioaMi uuU?rsiuchL Zum Nachwcis 
von lipiihcbxUcn im Blut wurdc dcr Ochalt an CK2a-mKNA molcfcularbiolDgisch mil cincr Scnsitivitat von mchr als I 
ZcUc auf 10 Lcukozytcn organsclcktiv (Ovar, Colon > Mamma) bcsiiininL AuBcrdcm wurdc die Blutprobc auf (HiA- lo 
mKNA untersQchL OieserNachweis von Zellen, die das onkogene Adhaerin CUA biiden. wunle mit einer SensitivitSt 
von ein«- Krebs7£lie auf I if T^ukoTylen gefQhrt r«mer wurdc cine Bestimmung dcr MUC 1-mRNA voreenommcn um 
die kar/anociispezirische Mucin-TVanskriplion zu beurleilen. 

Zur krcbsassoziicrtcn Charaktcrisicrung untcrsuchtc man die Blutprobe zunachst auf Angiogcncscfaktorcn indcm 
man den Ochalt an bl'Gl'-mKNA und bKjl-R-mlWA sowic VliOl'-mRNA und VliGl'-R-mRNA^s bcstixnmtc Wfcitcr- 
hin wiinle <iie Pnibe auf Maspin-rnRNA unlersuehu 

Zur Bewenung einer Tiioglicherweise beslehenden C:heTiioresisleny. wunie die Blutprobe auf MDR1-T>NA Tonoiso- 
mcrasc II-mRNA, MDR-mRNA, MRP-mRNA und CJST-pi-mRNA untcrsucht. 

Dicsc Untcrsuchungcn wurdcn an ZcUfraktionen dcs BufiEy-<:oats vorgcnommcn. Zunachst wurdc die fraktion A gc- 
wonncn, die Ubcrwicgcnd aus mononuklcSrcn ZcUcn (MNC's) und EpithclzcUcn, (EC's) bcstand. Aus dicscr Fraktion A 
wurdcn dano die 1 'raktioncn B (MNC's) und C (liC"s) gcwonncn. 
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e) Bewertung 

Bci dcr Paticmin licBcn sich hamatogco zirkiilicicndc Zdlcn nachwciscn, die vom Karzinomtyp scin konntcn. Krcbs- 
zcUspczifisch koantcn ZcUcn nachgcwicscn wcrdca, wck:hc die krcbsspczifischc Splice- V^antc dcs Mucinl-Cicns vcr- 
Rtarfct translcribierten, Auch CTjA- und CK20-nnRNA wunle von diesen Zellen exprimiert Da diej;e Tixpressionscharak- 5 
tcristika hcim MammakarzinoTn angctroffcn wcrdcn, stammtcn die Zcllcn hftchstwahrschciniich aus dcr Mamma, was 
durch die Expression von Maspin bcslaligl wurdc. 

Die udcligewic6cucii ZcUeii zeiglen auch bcn;iL» Auzcicheu ciiicr MelasUt^ienjiigbrdiiigkcil, da !>ie deii bFCiF- und 
VliOl'-Kczcptor sowic VBOl* cxprimicncn, allcsamt Prarcquisitc dcr Ncoangiogcncsc. AuBcrdcm UcB sich in dcr UIh 
morzcllfraktion cine p53-Muiation in lixon 8 nachwciscn. Dies ist cbcnfalls cin fur das Mammakarzinom typischcr Be- lO 
fund. 



f) 2^sauuu&nras5ung und SchluBfolgerung 

Insgcsamt sprach dcr Bcfiind fur cin mctastasicrungsfabigcs Kaizinonu Bci dcr Patfcadn bcstand kcLn Ilinwcis auf is 
cine CheiTioresislen/.. Aufgrund der nachgewiesenen Topoisornerase-HxpressioTi aJs Zielgen schien eine AnlniyykiinLhe- 
rapie indi'Aiert */.u sein. 

Bcispicl 5 (vor (licmothcrapic) 

20 

a) Kliniscbc Ausgangssituation 

Bei dcr /.u uiilcrNuulicitilcii PaLtenliii wuf de cin Matin iiakar/.iiioui diagiioNli/.ici U Die Pallciitiii stand nlcliL uiilrr Clie- 
mothcrapic. Hs wurdc cine Blutprobc cntnommcn. 

25 

b) Fragestellung 

(jab es in der enlnoiuinenen Blulprobe zirkuhercnde Krcbszellen, die Melastasen bilden konnlen? Besland eine Che- 
inoresislenz? 

30 

c) Untcrsuchungcn 



Zur IcrehsspeTifischen Charalcterisiening wurrien isolierteKrebsTcllen auf p53-MutationeTi und Amplifikation von erb- 
B2 und c-inyc unleisuchl. Zuni Nacbweis von EpilhelzeUen iin Blut wutde der Ciehali an CK2()-inRNA molekularbiolo- 
gisch iiiil einer Sensitivitiil von inehr als 1 Zelle auf lif Leukozylen oiganseldtdv (C)var, Colon > Matninu) beslitmut. 35 
AuBcrdcm wurdc die Blutprobc auf f T'-A-mUMA untcrsucht Dicscr Nachwcis von ZcUcn, die das onkogcnc Adhacrin 
CliA bilden, wurdc mit cincr Scosidvltat von cincr Krcbszcllc auf i(f Lcukozytcn gcftihit, l^'crncr wurdc cine Bcstim- 
fiiung ilerMUCI-iii'RNA vurgeitof uMieii, unt ilie karAinoftis^xs/jfisdie Muciii-TraiiKkripLioii m hcurlelleii, 

Zur krehsasso/.iienen CharakLerisierung unijersuchle rnan die BluLprnhe /unik;hsL auf Angiogcnesefakloren^ indern 
man den (lehall an bF<}F-uiRNA und bPCiF-R-mRNA sowie VECiF-niRNA und VECiF-R-inRNA's besiinunLe. Zur Be- 40 
werlung einer uioglicbenveisc beslehenden CZheiiioresisLenz wurde die Blulprobe auf MDRl-DNA und Ibpoisomerase- 
mRNA untcrsucht Die Expression dcr MDRl-Pumpc-gpl70 wurdc bcstimmt, 

Dicsc Untcxsuchungco wurdca an ZcUfraktioaen des Buffy-Coats vorgcnommcn. Zunachst wurdc die I'raktion A gc- 
wonnen, <lie oberwiegend aus niononuklearen /.el ten (MNC's) und Epilhel/^llen, (PjCs) besland. Aus dieser Fraklion A 
wurden dann die Fraktionen B (MNC*») und C (HCs) gewonnen. Fine Anreicherung wurde dutch cKe Hxpn»sionsbey.ie- 45 
hung dcr CJcnc CJAPDH und BCjP vcrfolgL 
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c-royc-Gena 
nachgewieaen 
werden 






CX20-niRNA 


POSITIV 




35 
40 


CEA-mRNA 


POSITIV 


NEGATIV 


UUCl-cnRNA 


0.5S 


Be wird die He X at ion der 
336BP-SpXioevarianta (tuiaor- 

OfwS • / sue » 0*r""0p4, 

var Xante {natQrlich) 

angogeben. 

bis 0.2 is^ normaX 

bis 0,7 schwache Eapression 

>0,7 starko Expression 


45 




HEGXTIV 






Kim E»— 13— m DM Ik 














SO 


VEGF-Rl-mKMA 


NEGATIV 


• 




VBOP-R2-inRMA 


NKCATIV 




55 


KD Rl-Punpe-gpl? 0 


18 %»> 


40 - 65 % 



60 
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j Untersuchung 


Brgebnis 


Heferenzbereich 


Genoro] 


WEGATIV 

Es konnton kdine 
Aznplif ikfitionea 
nachgewiesen 
werden 




MDRl-raRNA 


POSITIV 




GST-pl-mRNA 


POSITIV 




Topo i somerase-I I-mRNA 


POSITIV 




MRP-mKNA 


POSITIV 




EGP-mRNA 


30743 


entspricht 100 % 


GAPDH-mRWA 


1765600 


entspricht 100 % 


EGP^mRNA Traktion C 


1 




GAPDH-mJWIA Fraktion C 


0 




MOCl-mRKA Fraktion C 


> 1,00 




bFGF-niRKA Fraktion C 


0,00 





10 



30 



1) Unspezif ische Antikorper-Bindungskapazitat (ABC)s 953 
Spezlsche ABC: 2335 



e) Beweitung 40 

lici dcr Paticntin hcBon sich hamatogcn zirkulicrcndc Zdlca vom Karzinomtyp nachwcisca, wckhc die krcbsspczifi- 
schc Splice- Variantc dcs MUCl-Ocns transkribicrtcn. Auch die Hxprcssion von CliA und CK20 konntc nachgewiesen 
wenien. Diese Hxpn^ssionscharakLen'sLika sprdchen ftirein Mamniakar/inuni. Da die Analyse derobigen Angiugenese- 
fakloren negaliv ausHel, kunnLe davon ausgegangen werden, <iafi die ynrkulicrendOT Krehs/ellen nurein geiinges Mela- 45 
stasicrungspotential zcigtcn. Bci dcrPadcotin bcstand kcin Hinwcis auf cine (^hcmoresistcnz. 



Zur krubsapcfflfischcTi Chamklcrisicrung wunlcn isolicncKrcbH/fllcn aurpSS-Mulalioniwi und ArnpHfikalion von crb- 
D2 und c-myc untcisucht ZumNachwcis von lipithclzcllcn im Blut wiudc dcr Cjchalt an C'K20-mRNA molckularbiolo- 
gibcb iiul einer Sen!»ilivildl von luclir nhi 1 Zellc auf Leukozylca organselckliv (Oviu; Cvloa > Mamma) bcsLimmL 



55 



f) Zusammenfassung und SchluBfolgening 

Tnsgesarnl. sprach derBefund furein stnsuendes Mammakar/nnurn ohne An-Aeichen einer Chemoresislen-A 

Bcispicl 6 (nach (Jhcmotbcrapic) 

a) Klinische Ausgangssitiiaiion 

Bei del Faliealin bandeile es sich um dieseibe, die im Beispiei 5 bescbriebco wurde. Aufgrund des gemaB Beispiei 5 
geslellleo Befundes wurde die Palicnlin iniL einer adjuvanten Chemolherapie und mil Tamoxifen bchandell. Nach Ab- 
schluB dcr C'hcmothcrapic wurde dcr Paticntin crncut BLjt cntaommcn. 

b) Frageiitellung 6<] 

Ciab es in (ler enlnomrnenen Blulprobe zirkuliererdc XrebB/ellen, die MeUislasen bilden konnten? 

c) Untcrsuchnngcn 



65 
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AuBeRlerii wunle die BlulpK)be aufCRA-TiiRNA unten?uchL Dicser Nachweis von Zeilen, die <las onkogene Adhaerin 
CTHA bilden^ wutdewil einer SenKiLiviliil von einer Krebszelle auf \if T^ko/.yien geftihrt. Femer wunle eine BesLini- 
mung dcrMUC'l-mRNA voc^gcoociuncn, um die karziaocnspczifischc Miicin-Traciskription zu bcurtcilcn. 

Zur krcbsassoziicrtcn C^araktcrisicrung untcrsuchtc man dk fi lutprobc zunachst auf Angiogcncscfaktorcn, indcm 
5 man den Oehalt an bFOF-ni'RNA und bFGF-R-mRNA sowie VTiGF-inRNA und VFXjF-R-mRNA's besrimmte. Die Me- 
tastasicningsfahigkcit wunic fcmcr charaktcrisicrt, irdcm man die Ccncxprcssion cincr Protein a.sc fMMP2) und cincA 
physiologischcn Cjcgenspidcni dicscr Proteinase CnMr3) analysicrtc. Dcr Nachwcis von Slcroidrcw;plor cxpriiiucrcD- 
dcu, /irkulicrcudeu Zelleu wimlc ubcr diePtogestenju-Rcwplur-TruuKkkxiplioii gcIubrL 

Dicsc UntcrsuchuDgcn wurdca ao ZcUfraktioncn dcs Bufty-Coats vorgcnommcn. Zua3chst wurdc die I'raktion A gc- 
10 wonnca, die iibcrwicgcnd aus mononuklearcn ZcUeo (MNC^'s) und IXpitbclzellcn, (li<''s) bcstand. Aus dicscr l-raktion A 
wurden dann die Fraktioren B (MNCs) unci C (FiCs) gewonnen. Fine Anreicherung wurde dutch die Fxpressionsbezie- 
hung der Gene GAPDTT und FGP verfolgt 

AuBerdem wurden die prugnosuscben OnkoprDleine ajnli-p53, pan p53 und c-cib-B2 unleisuchl. 



15 




d) Kcsultatc 






Untarsuchung 


Ergebnia 


Referenzbereich 


20 


anti-p53 


nledrig 


NEGATIV 


25 


Pan p53 


243 pg/ml 


normal bis 646 
grenzwertig bis 786 
pathoXogiech ab 787 


o-erb-B2 


2610 HNU/ml 


normaX bis 3385 
grenzwertig 3386 - 3845 
pathoXogiBch >3845 


30 


p53*-Mutatioa in 
Tumorzelien 


Es konnten keine 
S ec[uen 2 anoma X ien 
Im p53 -Gen 
nachgewiesen 
warden 




35 


p53 (BxonS } -Mutation 
p53 ( Exon€ ) -Mutation 
p53 ( Exon7 ) -Mutat ionen 


NEGATIV 
NECATIV 
NEGATIV 




40 


p5 3 ( Exond ) -Mutat ionon 


NEGAOirV 




45 


erb-B2 nach 
Tumorzellieolierung 


NEGATXV 

Ea konnte keine 
AmpXif ikation des 
erb-B2-Geas 
nacbgevriesen 
wezrden 




50 


c-myc nach 
Tumorzel liaoXierung 


NEGATIV 

Es konnto koine 
AmpXif ikation des 
c-myc-Cens 
nachgewiesen 
werddn 




55 


CK20-mRNA 


NEOATIV 




CEA-mRNA 


NEGATIV 


NEGATIV 


60 
65 


MUCl-mRNA 


0.60 


Ea wird die ReXation der 

3 3 6BP*-SpX icevar i ante { tuaor*- 

apez.) zur 309BP-SpXice~ 

var iante ( nat0r X ich ) 

angegeben* 

bis 0.2 ist jiormaX 

bis 0,7 schwache Bspression 

>0,7 starltft Expression 


bPGP-mRNA 


NBCAOCXV 





2<) 
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Untersuchung 


Ergebnis 


Referenzbereich 




bFGF-R-jnRNA 


POSITIV 






VEGF-mRNA 


schwach positiv 






VEGF-Rl-mRNA 


POSITIV 




10 


VEGF-R2-»iRNA 


NEGATIV 






TIMP3-mRNA 


NEGATIV 






MMP2-mRNA 


NEGATIV 




15 


P r og est e r o n-R-nvRNA 


POSITIV 






SGP— mR13A 


232255 


entspricht 100 % 


20 


GAPDK-mRNA 


463040096 


entspricht 100 % 




SGP-mRUA Fraktion C 


0 




25 


GAPDH-mRNA Fraktlon C 




(>nt" ^jrvr^i ^??^t 0.00Q04 % vcn 

Fraktion A 




MUCl-mRWA Fratetion c 


0.00 




30 




e) Bewerttmg 




35 



lici dcrPaticntinlicBcn sich hamatogca zirkulicrcodcZcUcn nachwcisci), die vom KarziDomtyp scin konntcn. Krcbs- 
/l;ll^f^xr/.i^l^icll ki>iiiilcii 7x:llcti ti£ii:li^e\¥ie!(c:ii weuleii, wck:tie ilie k^cI)^sj^Je/.i^l^il;llc Spltcc-VLriaiiLe ilcs Muuinl-Ociis vcr- . 
stilrkLtninskribienen. Die nachgewiesenen Zellen -/eigUen crsie An/inchen einerMeliistasierungsllihigkeii; sieexpriniier- 
len bF(iF-R-, VEGF- und VECiF-Rl-inRNA; MMP-2 konnle jedoch nichl nachgewiesen werden. Die iin Blul vagabuo- 40 
dierenden Zellen waren ProgesLerun-Rczeplor posiLiv. TJnler den prugoosliscben Onkoproleinea waranLi-p53 nachweis- 
bar; dieses durch p53-Mutationcn rcaktivc Protein dcutctc auf cine rcduzicrtc Prognose bin. 



0 /usaminenfassung und SchluBfolgerung 

Insgesamt sprach dcr Bcfuod fur cin ooch strcucndcs Karzinom. Im \^rekdcb zum Vorbcfund (vor dcr Chcmothera- 
pic) lag jcdnch cin dciitlich vcrandcrtcs Bild vnr. So war insbcfjnndcrc MT K !1 in dcr Frnktion C nicht mchr nachziiwciscn 
und in der Fraktion A waren die Marker CK20 urd CTiA negariv. Dies spracb fUr eine.n deutlichen Therapieerfolg. 

Beispiel 7 

a) Kliniscbc Ausgangssttuation 

Bei der tu unTer5Uchenden Patientin be!;tand ein \ferdacht auf Ovarkarzinom. Rs wunde eine Btuiprobe entnommen. 

b) Fragesleilung 

(jab cs in dcr cntnommcnca Blutprobc zirkulicrcndc KrcbszcUcn, die Mctastasca bildcn konntco? Bcstand cine C'bc- 
morcsistcnz? 

c) Untersuchungen 



45 



55 



60 



Zur krebsspezifischen (Tharaklerisierung wurdeo isolierte Eiebszellen auTpSS-MuLalionea und Ainplinkadon von eib- 
132 und c-myc untccsucbt. Zum Nacbwcis von Hpitbclzcllcn im Blut wurdc dcr Gchalt an CK20-mRNA molckularbiolo- 
gisch nuL einer Sensilivitiii von rnehr aJs 1 Zelle auf 10^ T^ukoxylen organselekliv (Ovar, Colon > Marnrna) beslirnrnL 65 
Auficrdcrn wunic die BIuLprahc aufCHA-mRNA unlentucht Dicjtcr Ntichwcia van ZelJcn, die dta onkogcnc Adhacrin 
CliA bildcn, wurdc mit ciocr ^>casit^ vital von ciocr KrcbszcUc auf \(f Lcukozytcn gcfiihit. I^'crnci wurdc cine IBcstim- 
mung dcr MlX'l-niRNA voigcuoiuiiicn, urn die kanuomu^jpe^inschc Muein-'lTranskriplioii im bcurleilco. 
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Zur krebsasso/.iieTlen Chaniklensierung unleniuchti: iniin die Blulprcibe /.miichsl auf Angiogenesefaklonen, indern 
man den Crt5halt*aTv4>FtTF-TnRNA und bPGF-R-rnRNA sowie VRCH^-inRNA un<i VFXIF-R-iriRNA*s beslhiiinle. Der 
Nachwcis von Stcroidhormonrczcptor cxprimicxcndcn, zirkulicrcndcn ZcUcn wiirdc iibcr die Progcstcron-Rjczcptor- 
Transkriptioa gcfuhrt. Zur Bcwcrtung cincr moglichcrwcisc bcstchcndcn C^cmoicsistcaz wurdc die Blutprobc auf 
5 MDR I -DNA und Topoisomerase-mRNA untersucht. Die Tixpression der MOR 1 -gp 1 70-Pumpe wurde besrimmt ZusSr^:- 
lich wurdc der Doxorubicin-Ufflux-Tcst durchgcfiihrt, 

AuBcrdcui warden die pcogcosdscbcn Onkoprolcinc anli-p53, pan p53 und c-cib-B2 unlets ucbl. 



LO 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



60 
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d) ResulULe 






Untorsuchung 


Srgebnia 


Re f erenzbere ich 








NEGATIV 


5 


Fan p53 


440 pg/ml 


normal bis 646 
grenzwertig bis 786 
pathologisch ab 787 


10 


c-Qrb-B2 


2541 HNU/mL 


normal bLs 3385 
grenzwertig 3386 - 3845 
pathologiech >3845 




p53-Mutatlan in 
Tuftiorzel y&ti 


Bs konnten keine 
SaquenzanomalLen 
im p53-Gen 
nachgewi&sen 
werden 




15 

20 










pS3 {Exon6) -Muta-Lion 


HTSGATXV 






p53 (Exon7 ) -Mutationen 


NEGATIV 






p53 (BxonS } -Kutationen 


NEGATXV 




25 


Tutnorzellisolierung 


Ss konnte keine 
Amplifikation des 
erb-B2-Gen8 
nachgewlesen 
werden 




30 


c— tnyc nach 

Xumo r &e 11 i so X le rung 


NEGATIV 

Ss konnte keine 
Amplif ikation des 
c-myc-Gens 
nachgewiecon 
werden 




35 


CK20-mRKA 


NEGATIV 




40 


CEA-mRNA 


NEGATIV 


NEGATIV 




MUCl-xnRHA 


0»35 


E8 wird die Relation der 
336BF-Spllcevarlante (tumor* 
spez.)«ur 309BP*splLc&— 
variance (natUrllcli) 

bis 0.2 ist normal 

bis 0,7 sohwache EspreBsion 

>0/7 atarke Expression 


45 

M) 


bFQF— ruRNA 


a Bf^ex ^ M V 






bPGP-R-mRNA 






S5 


VEGF-mRHA 


nich^ bewesrtbajT 




VCGF-RI-mRNA 


HSCATIV 






VBGr-Ra-raRKA * - 1 


NSGATZV- 




6<] 



66 
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Untersuchung 


CrgebnlB 


Ref eren2J3dreich 


5 


Progesteron-R-mRNA 


6chv/ach positiv 






MDRl-mRNA 


POSTIV 




10 


Topo Isomer a se II-mRNX 


NEGATIV 






MDRl-Ef flux- 


0 % 


. — ^ 

40 - 65 % 




Doxorubicln-Test 






15 


MDRl-Punpe-gpl70^^ 


0 % 


40 - 50 % 




Glutation-S- 


POSITIV 




20 


T zr an s £ e r a »e -mRNA 








MRP-iaRNA 


POSITIV 





^5 Bemerkung zum Parameter i 

Im Cagensabz zu den Xontrollzellen konnten die Lymphozyten kein 
Doxorubicin aJckumulierea, Dainit war die BestLnxTtuug des 
Effluxes nicht moglich. 

Bemerkung zum Parameter: 
Gegenuber dea positiven Kontrollzelisn liefl sich keine 
Expression der MDRl-Pumpe-gpl70 auf den Lymphozyten nachweieen- 
Die quantitative Analyse ergab folgendes: 
Unspezifische Antikdrper-Bindungskapazitat {ABC): 1523 
Spezifische ABCt 4165 



40 e) Bewenimg 

Bci dcr Paticntin licBcn sich hamatogcn zirkulicrcodc KrcbszcUca vom Karzinomtyp Dachwciscn^ wclchc die krcbs- 
spczifischc iJplicc- Variantc dcs MUCI-Gcqs vcrstarkt transskribicrtcn. 

Da die Analysen obiger Angiogene»efakloren ne^iv aasfiej, konnUsn keine Zellen nachgewicsen wenien, die /ur 
45 Neciangiogenese, deni funkUonellen 7.usaTTimen.spiel von Rndolhel- und Kpilhel/ellen, beHihigL waren. Die vdrkulieren- 
dcQ KrcbszcUcn zcigtco dahcr kdnc Mctastasicrungsfahigkcit; von dcr Bildung akiivcr Mctastasca war nicht auszugc- 
hcn. Die im Hint zirioilicrcndcn '/cllcn cxprimicrtcn dcr Pmecstcron-Rcycptor Rci dcr Paticntin hcstand kcin Hinwcis 
auf eine Chemore.s5?;ten7. 

-^O 0 ^ sain men Pass urg unci SchluBfolgerung 

Insgcsamt sprach dcr Bcfbnd moglichcrwcisc fur cin Karziaom cincs hocmonscnsitivca Oi^anx. 

Beispiel 8 

55 

a) Kliniscbe AusgangssiUialion 

Bci dcr zu untcrsochcodcn Paticntin bcstand aufgrund cincs suspcktcn Mammabcfuodcs (walauSgroficr llimor bci un- 
auffalligcr Mammojtraphic) dn V^rdacht auf MammakarzioooL In dcr Familic warcn drci tallc von Mamma-Ncopla- 
60 sien. davon zwei bei Patientirmen unter50 Jahren undein Fall einerOvar-Neoplasie bekanntTis bestand daher eine erb- 
liche 1\imor-r>i.sposition. Vjr wurde eine Blutprobe entnommen. 

b) Fmgestellung 

65 Gab es in der enLnonirnenen Biutprohe ynrkulierende 'Krebszellen, die MetiisUisen bilden konnljen? 
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c) Unlersuchungen 

Ziir Icrcbsspczifischcn (.*haraktcrisicrung wiirdcn isolicxtc KrcbszcUcn auf p53-Mutationcn und Amplifikation von crb- 
B2 und c-myc untcisucht. Zum Nachwcis von EpithclzcUcn im Blut wurdc dcr Cichalt an ( 'K20-niRNA molckularbiolo- 
gisch mit einer SensitiviHt von mehr als 1 Zelie auf 10^ T^ukozyten or^anselektiv (Ovar, Colon > Mamma) bestimmt s 
AuBcrdcni wurdc die Blutprobc auf CHA-mRNA untorsucht Dicscr Nachwcis von 7>c!lcn, die das onkogcnc Adhacrin 
CLA bildcn, wurdc niit cincr Scnsili vital von cincr KndjszcUc auf lif Lcukazytcn gcfuhrt. Fcmcr wurdc cin Dcsliui- 
laung dcr MIJCl'iiiRNA vui^cuotnixico, uiu die kanjuotiuipc;d(lschc Muciu-TVaiiskriptioii zm bcurlcilca. 

Zur kixbsassoziicrtcn Cbar^crisicrung untcisuchtc man die Blutprobc zun^hst auf ADgiogcncscfaktoccn, Lndcm 
man dco Ochalt an bl'(jl'-inl<NA und brXjb'-R-mRNA sowic VlitJl'-mRNA und VliCjlMi-mRNA's bcsdmmtc. Die Me- 10 
tastasieningsfahigkeit wunlc femer charakterisiert, indem man die Genexpression einer Proteina<» (MMP2) und eines 
physiologischen Gegenspielers dicser Proteinase (TIMP3) anaiysierte. Turn Nachweis von Stenoidrezeptor exprimiererv 
den, zirkuliererxicQ ZcUcn wurde die Progcsleron-RezepLor-Transkriplion untersuchL 

AuBcrdcm wurdc n die prognosdscbcn Onkoprotcinc aiiti-p53, pan p53 uxxl c-crb-B2 untcrsucht. 

Dicsc Untcxsuchungcn wurdcn an Zcllfrakdoacn dcs Bufify-Coats vorgcnommcn. Zunacbst wurdc die I'raktion A go- 15 
wonnen, die uberwiegend aus mononuklearcn Telten (MNC*s) und Epilhel/jcllen (FC*s) besLarxi Aus-tiieser FrakUun A 
wurden ciann dks Fmklionen B (MNCs) und CI (HC's) gewonnen. Die Anreicherung von "Rpilhel'/^llen wunle tlurch die 
Expression sbczichung dcr Ctcoc GAPDH und HPCJ (HpithcUalcs Cilykoprotcin) vcrfolgt. 



d) RcfiuJtatc 


20 






Referenzbereich 




anti-p53 


NEGATIV 


NEGATIV 


25 


Pan p53 


87 pg/ml 


normal bis 
grenzwertig bia 
pathologioch ab 


646 
786 
787 


30 


c-erb-B2 


2540 HllU/ml 


normal bis 
grenswertig 3386 - 
pathologisch >3845 


3385 
3845 


p53-Mutation in 
TuzQorzelleii 


Cs konnton ksine 
Sequensanomalien 
im p53-Gdn 
nachgewiesQn 
warden 




35 


p53 (E^onS ) -Mutation 


KSGATZV 






40 


p53(Exon6) -Mutation 


NSGATIV 








p53 (Exon7 ) -Mutationen 


H5GAXIV 








p53 (ExonS > -Mutat ionen 


HEGATIV 






45 


erb*-B2 nach 

Tumor ze 1 11 solierung 


NSGATIV 

Es konnte kelne 
AxnpXi£ikatlon das 
arb-B2-cen8 
nachgewiesen 
werden 




St) 


c-rayc nach 
Tumorzellisolierung 


NEGATIV 

Es konnte keina 
Amplifikation des 
c-myc-Gan« 
nachgewieaen 
werden 




55 


CK20-mRNA Fraktion A 


POSITIV 






CBA-mRNA Praktion A 


schwach positiv 


HEOATXV 


60 



65 
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Untorsuchung 


ErgebnXs 


Ref erenzbereich 


10 


MUCa-mRNA Fraktion A 


0.86 


Es wird die Relation der 

spe&.]2ur 309BP-Splico- 
varianta (naturlich) 
angegeben* | 
bis 0«2 ist normal | 
bis 0/7 schwache Sspression | 
>0r7 Starke Sxpression 1 




bFGF-mRNA Fraktion A 


POSITIV 




ij 




909 entspricht 
100% (Fraktion A) 




20 










POSITIV 

72437 entspricht 




25 




iO0% (Fraktion A) 




VEGF-Rl-mRNA Fraktlon A 


NSGATIV 






VEGF-R2-mRNA Fraktion A 


NEGATIV 


1 


30 


TIMP3-mRNA Fraktion A 


POSITIV 






MMP2-mRHA Fraktion A 


schwach positlv 




35 


P r oge B t e r on-R-mRNA 


KEGATIV 






SOP— mRNA Fraktion A 


104097 


entBpricht 100 % 


40 


GAPDH— mRNA Fraktion A 


153350963 


entspricht 100 % 


CK2Q-mRHA Fraktion C 


NEGATIV 

*i X* n A ^ V 






CEA-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 




45 


MUCl-mRNA Fraktion C 


0,00 




bFGF-cQRJJA Fraktion C 


0,00 






VEGF-mRNA Fraktion C 


1738 


2,4 \ be^ogen auf Fraktion A 


50 


TIMP3-mRNA Fraktion C 


NSGATIV 






MMP2-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 




55 


EGP-mRWA Fraktion C 


0 






GAPDH-mRNA Fraktion C 


103644 


entspricht 0,00708 % von 
Fraktion A 



e) Bewcrlting 

Uci dcr Paticntin licBcn sich gcringc Mcngcn an hamatogcn zirkulicrcadcn KccbszcEcn vom Karzinomtyp oachwci- 
65 sen, welche die knsSsspeynTische SpKce-VananLe deii MUCI-Gens ventlarlcL Lransskribiertisn. Auch die HxpreHsion von 
CK20 and CHA kunnlc nachgcwicMcn wcrdcn. Dicnc HxprcsHionschanikLuristika Hpnichcn (urcin Marnmakar/.inorn. T>ic 
zirkulicicndcn KrcbszcUca konotcn allcrdings nicht angcrcichcrt wcrdcn, 

Dd die Aoalysicu obigcr Augiogcnwiefakloren teilwcisc posiUv ausQcl (KxprcMsioxJ vou b¥GV und VKCxP). kouulcii 
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Zellen nachgewiesen weiden, die /.ur Neoangiogencse, deni fun kli one Hot TusaTiinien spiel vcm HndcXhei- und Epithel- 
Acllen, befahigt warw>. Die /.irkulierenden Xrebs/ellen /eiglen daher bereiLs An/eichen einer Meutsi^ierungsfahigkeiL 
Dafiir sprach auch die Hxprcssioadcs MMP2-(7Cfis. Die Hildimg afctivcr Mctastascn war dahcx schr wahrschcinlich. Dcr 
Progcstcron-Rczcptor wurdc von imBlut zirkulicrcndcn Zcllcn nicht cxprimicrt. 

5 

f) Zu5;animcnfas!;ung und SchIu6fo)gcrung 
LisgcsaiuL iiprdch dcr Befuad rUr ciu strcucudt^ KarzujoUL Die zirkuliereiidefi Zelleu blaimiilcii dus dcr Mciuuua. 

(jiossar 10 
AFP (AIpha-Fctoprotein) 

All? isx das IlauptplasmaproCcio Im Tctus. lis wird Im DoUcrsack und von dcr fctalcn Leber produzicrt. Aufgruod dcr 
struktuFcUcn und funktioncllca Ahnlichkcit zu Albumin und dcr 'l^tsachc, daB die Expression bolder ProCcine Invcrs rc- 
gulieit isU wini angenoniTiien, da£ AFP das felale GegensLuck /u Albumin isU TaLsachlich enLsLanden beide Gene durch 
CiendLiblikalicin. Tin Adullen isL die Fxpression von AFP schr gering, es sci denn es liegt ein Tbmor, wie ein HepaLorn 
Oder cin 'Jbratom, vor. 

Litcratur: 

Gibbs ct ai.: Structure, polymorphism, and novel rcp>catcd DNA elements revealed by a complete soqucocc of the human 
alphafctopiotcin gene; Biochemistry 26: 1332-1343, 1987. 

p-AkLlii 

P-Aktin gchon zu cincr grotJcn (iruppc von Cxcncn, die fiir sogcnanntc Mifcrofilamcntc kodicrcn. Dicsc spiclcn bci den 
verschtedensten Formen der Bewegung von Zellen und Otgani5mien eine TTauptmiie. 
TJteratur: 

Pollard, T.D. and (hooper, JA.: Acdn and Aclin-Binding-Proleins. A Critical Evaluation of Mechanisms and Functions; 
Ann. Rev. BiocheiiL 55, 987 ff, 1986. 

Albumin (ALB) 

Albumin ist das TTauptprotein des humanen Serums. Fs wind hauptsiachlich in der T jcber Rynthetisiert und dient daher 
zor IdcndlizieruQg von im Blut zid&ulierenden Hepatotnzcllen. 

Literalun 35 
Minghcttei et al.: Molecular structure of the human albumin gene is revealed by nucleotide sequence within qll-22 of 
chromosome 4; J. Diol. Chcm, 201: 6747-6757, 1986. 

AR (Androgen-Rey^pior) 

40 

Synonyme: DihydrolestosLeroD-Rezeplor, TestosteroD-Rezeptoc, TEM 

Dcr auf dcm X-Chromosom lokalisicrtc Androgcn-Rczcptoc bindct 'ibstostcron und Dihydrotcstostcron. Dcr akti- 
vierLe Homi(>n/Re/.eplor-KoTTiplex wirkl als TVanskripLionsfakLor wahrend tier nomtaien niiinn lichen FetaJenlwickJung. 
Frbliche Dcfekle des Ardnjgen-Re/epLofs fuhTen zur Androgen-Resisti^n/. und /.um "leslicular neminirn/alion syndrom", 
Prostatakarzinomzcllcn sind voo dcr wachstums-stimulicrcndcn >N^irkung des AR abhaogig. In Prostatakarzinotncn 
konntcn Mutationcn im Andmgcn-RcTCptor nachgewiesen wcrdcn,dic fcilwcisc zu cincm Iconstihitiv aktivcn Kczcptnr 
fiihren. 

Litcratun 

Luhahn el al.: Sequence of ihe inlrcWex on junction oflhe axiing region of the human androgen receptor gene and i<len- 
tificalion h pt>iril inuJjilion in h family vvilh complete androgen insicn.sitivily; Pmc. NtOJ. Acaii. Sci. USA 87 (11): 
9534 9538, 1989. 

n A46 (Bnean Fpitheliat Antigen 46) 

55 

Synonym: Human Milk Fat (Hobule ftolein 

Das Protein BA-46 mit cincm Molckulargcwicht von 46 000 ist cine llauptkomponcntc dcr "Human Milk l*at (ilo- 
buIc"*Mcmbran. Dieses (Tlykoprotcia wird von Mammakarzinomcn cxprimicrt uod wuidc crfol^rcich als ^cl cxpcri- 
menteller Radioimmunotherapien benut7,t Fs wird ak XbriaufermolekQl mit Signalsequenz synthedsiert und besitTX N- 60 
terminate TTomok>gien zurFXjF-Shn lichen, Calcium-bindcnen Domane der Gerinnurgsfaktorcn V und VTTT. 

TJteiatun 

C?outo el aL: Ooning aixl sequence analysis of human breiisl epithelial antigen BA46 reveals an R(jD cell i»dhesion se- 
quence presented on an epidermal growth factor- like domain; DNA Cell Biol. 15: 281-286, 1996. 

65 
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Basischer Fibroblaslenwachsluinsfaklor (bFGF) 
Synonym: FCjF-2 

5 bVCV ist ein potentes in- vitro Mitogen fUr va5;kul^e F-ndothelzellen und stimuliert das Wachstum neuer Kapillaren 
(Angiogcncsc) in-vivo. bPGF ist auBcrdcm an dcr Diffcrcnzicrung und Proiifcrafion untcrschicdlichcr 7^llartjcn (z. B. 
Neurone), aiii ZcUiibcrlcbcn und an dcr (jcwcbcrogcncrdlion bclciligt und auf (iironiosoiii 4 lokdlisicrL Bci viclcn Ti*- 
murdTLcn winl bF<iF ubcrvApriinicrl uiid kaua dalicr al^ ciu FakLur fur die MeLasLabieruiigsfaliigkcil aiigeselien wcrdcu. 
Utcratun 

10 Abraham ct al.: Ilumaa basic fibroblast growth factor Nucleotide sequence and genomic oiganizatioD; UMBO J. 
5: 2523-2528, 1986. 

BAX 

15 Das bcl-2-Produkt bcterodimcrisicit in- vivo mit cincm koascrvicrtca nomologco, dcm BAX, wodurch dcr prograra- 
rnierle Telltxxi bc^hleunigt wird. 
Tjteratun 

Tsujiimoto Y. and Crocc (*.M. : Analysis of the structure, transcripts, and protein products of bcl-2, the gene involved in 
human tbllicular lymphoma; PNAS. 83 (14), 5214 5218, 1986. 

20 

bcl-2 

Tu fuilikuldreii Naii-HtxIgklii-T.yiit|)lioiiicii wurdc ihss lK;l-2-Geii (B-ccll-Iympltuiiia) wiUicckl. Fs hi Kiel eiii MiUxrhuii- 
dricnassoziicrtcrs Protein. Dieses (icn ist'ltil cincrFamilic homologer Protcinc, aoi dcnen auch BAX und wciterc HCLx 
25 gcborcn. B(X-2 kann die Apoptose bkxkk^n. 
Tjteratun 

Tsujiimoto Y. and Croce CM.; AnaJysis of the structure, transcripts, and protein products of bcl-2, the gene involved hu- 
man follicular lymphoma; PNAS, 83 (14), 5214 5218, 1986. 

30 brc:ai 

Das nRCAI-Gen wurde auf Chromosom 17ql2-q21 kartiert und kodiert fiir ein 1863 AminosSuren umfassendes Pro- 
tein. 

MuUdonen des BRCAl-Ciens umfassen Oelelionen und Insertionen cbenso wie Punklmulaiionen. Da die Mutationen 
35 ^u einer eingeschronklen Funkdon oder einem Funkdonsveriust des CTenprodukts fuhrvn, handeli es sich um ein Tbiuor- 
suppressor-Ocn, Dcrlirbgang des BRCAl-Gcns ist dominaot. Bci 5-10% dcr Padcntinnca mit Brustkrebs besteht einc 
crbUchc Disposition, womit haufig auch cine Disposition fur Ovarkaizinomc vcibundcn ist Mutationen des 3RCA1- 
OciLs sildieii in Zu»antiiiciilia[ig mil 45% der Maiiiniakar/Jiioiiie niiL erblidtcr Kuiii^xxienle. MuLatitJiicii iiii BRCAl-Gcii 
beU^efren auch Ovarkar/inome. 
40 Lilerdlun 

Smilh T.M., el aL: Complete geootiuc sequence and analysis of 117 kb of human DNA ooDlaining the BRCAl ; (reoome 
Res, 6, 1029-1049, 1996. 

BRCA2 

45 

Dieses Dispositions-CJcn liegt auf Cliromosom 13 und besteht aus 27 Hxoocn. Es handclt sich um cin Tumorsupprcs- 
sor-Cicn. Mutationen dic5;c<i (icns wcrden fur cinen hohcn Antcil friih entstcbcndcr erblichcr Kmi^ttumoTcn vcrantwort- 
Itch gemacht 

Litcratun 

so Lancaslcr J,M,, et al.: TiRCA2 niulations in priiiiary breast and ovarian cancers. NaLuns Genet. 13, 238-240. 1 996. 

(Mcitonin 

Calcitonin (32 Aminosauren) wird wie "Calcitonin gene-related peptide (CGRP; 37 Aminosauren)" von einem Gen 
55 kodiert, dem calc-I. Als Folge altemativen Spiicings enL^aehen 2 Peptide, wobet CaJcitonin-mRNA das vomehmiiche 
Produkl in pardfoilikularen Ihyroiden C-Zellen und die CC jRP-mRNA das Hauplprodukl in Neuronea des xenlralen und 
periphercn Nervensyslem ist. Calcilonio kann das Wachstum eincr gaslrischen Karzinomzellinie bemmen und das Neu- 
rohormoa (XjRP kaim als autoknncr Wachstumsfaktor fiir murine Kamnomzclliaicn fungieicn sowic chcmotaktiscb auf 
cosinophik <franulozytcn, I-Zcllcn und inbibicrcad auf die Milzzcllcnprolifcratioo und IL-2-Synthcsc wirkcn. 
60 Titeratun 

Adenia and Baas: Deregulation of alternative processing of Calcitonin/CGRP-T pre-mRNA by a single point mutation; 
BBRri78:985 992,1991. 

CCIO (Qara ccU 10 kD Protein) 

65 

Synonym: Clara cell 10 kD Pmli?in 
(X'lO wird uur in AlvcolarcpilhcUcllcn 'l>p 2 uud in CUant-Zellcu des Lungeuepilhels CAprimicrt und ist an Ocr BiJ- 
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(lung (ier "epilhtsiial lining fluui" heteiligt. 
Tjlerdlur ■ 

Human (X '10 gene cxpicssioa in airway epithelium and subchromosomal locus suggest linkage to airway disease; Am. 
L. Physiol. 268: L565 (1995). 

5 

CCK (Cholccy.stokinin) 
Gciic Map Locus: 3j)tcr-p21 

(.XIK isl cin CJchim- und Darmhormon. Im Darm Induzicrt cs die I'rcisctzung pankrcatischcr linzymc und die Kontrak- 
tion der Callenbla^e. Das Gen heinhaJtet 3 Tixone und um!;pannt 7 kb. CCX wird zudem von einigen Sarlcom-Neurx>epi- 
tJieliomas-Zellinien expriraiert 

Lilerdtun 

I'ncdmao, J.M. ct aL: lixprcssion of the cholccyslokinin gene in pediatric tumors; PNAS 89: 5819-5823, 1992. 

cm4 

Synonymc: Hcrmcs-Antigco, Pgp-1 

Das CD>1^-GlYkoprotcin (MW: 80-95 kd) ist cin ZclIadhSsionsmolcktiJ, welches ais sogcnanntcr IIomiDg-Rczcptor 
auf Lymphozytcn fungicrcn konntc. Das Moldcul kann in ca, 20 vcrschicdcncn V^antcn cxprimicrt wcrdcn, wclchc 
durch unljcnichiwllichcs Spliccn dcrRNA /.u!sl<incickoinrncn (1 0 untcrschictUichc Extjnc vl-vlO). Bcslimrnlc Spliccvari- 
ciiilcf 1 v(jii CD44 spideci etiie Rollc iiii McLaNLzciieruiigs^jru/A^B vcxi TiiMiurcd. 

Litcratun 

Matsumura, Y. and Tarin, D.: Significance of CD44 gene products for cancer diagnosis and disease evaluation; llic Lan- 
cet 340, 1053-1058, 1992. 

CIEA (carcinoeuibryonalic antigen) 

Synonym: (JID66c 30 

CTRA istein komplexes immunoreaktives (ilykoprotein, das in gastiointestinalen und colorectaJen Kai7.inonien, aber 
auch in venu:hiedenen soliden 'Himore.n, wie Mammakarzinomen, im fetalen Colon, nicht aher in normalen T-ymphozy- 
len exprimiert winL 

Wegen dit^ses ExpressiocutpFoQls dienl der Nachwt?is C!BA-posiliver Zellen im Blui zur Diagnose zizkuU«render Tu- 
morzcUcn. Wcitcrbin sind CUA-Immunoassays wichtigc Diagnoscverfahrco bci der Boobacbtung von Krcbs-Paticntcn, 
bcsondcrs im l*all von Colookarzinomca. 

CRA 'ml Milglied cnicr clwa 10 Getie ufiirii.sseiRlt»i Gcii-Faiuilie, die NCA (Kuiiitpecinc cruKSft:ai:ljt]^ aiiligcii) uiid 
"biliary glycopraLein" uTnfafit und eine hohe Hornologie /4iTn neuralen ZelladhasionsinoiekQI (N-CAM) aufweiat 

Lilenilun 

Zimuiermann el aL: Isolation and characterization of cDNA clones encoding the human carcinoembryonic antigen reveal 
a highly conserved repeating structure; Ptoc, Natl. Acad. Sci USA 84; 2960-2964, 1*^87. 

CK20 (Cyiokenilin 20) 

45 

Die C'ytokcratinc bildcn die intermcdiarcn Filamcotc dcs C*ytoskclctts. Sic bildcn cine Cicnfanulic mit ctwa 20 Mit- 
gliedcrn und wcnlcn hauptsachlich in epithclialcn /cllcn linicn- und diflbrcnzieningsahhangig cxprimicrt. N4a1ignc '/cl- 
\ex\ behalten in dcrRegel das Muster an Cytokeratinen und dieses kann demgemSS zur RUcklokalisation der HtmorTflien 
auf cin lipithcl bcnutzt wcrdcn. Da CJ1C20 niebt von l£cllcn dcs pcriphcrcn lutes cxprimicrt wild, sondcm hauptsacbJich 
von Tel len ilwi Ga.sln>inle8linalu-akles, dienl <lie«es CylakenUm y.uxn Nachweis im Blut wrkuiierender 'T\jinor/»llen <iie- «) 
Hcs Ur^prungs. 

Litcratun 

Moll el aL: 'lliu human gene encoding cytokixalin 20 and its exprcs^iun during fetal devulupmenl aud in gahlioinlcvlinal 
carcinomas; Differendarion 63: 75-93, 1 993; 

nurchi 1 1 et aJ , ; Detection of epithelial cancer cells in peripheral blood by reverse tra.<;criptase-polymerase chain reaction; 55 
British Journal of Cancer71: 278 281, 1995. 
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Cyclin A 
CycUnB(l) 
Cyclin Dl 
<:ycHnI>2 
CycUnD3 
Cyclin 11 



Cycline unci Cyclin-abhiingige Kinasen (CDK) sind essentiell lurdie KonlioUe des Zellzyklus eukaryolischer Zellen. 
Cyclinc und CDK's bildcn zusanuncn aktivc Komplcxc, die in untcrschicdlichcn Phascn dcs Zcllzyklus synthctisicit 
15 wcrdco. Die Cyclinc D 1, D2 und D3 wcrden in dor G 1 -Phase synthctisicrt, Cyclin li pcakt in dcr tJbcrBanfisphasc C 1/S, 
Cyclin A sleigl von der friihcn S-?hase bis /urn Hnde der G2 Phase kontinuierJich an, Cyclin Bl wird in derMilie der S- 
Phase synlhelisierl, peakt /tun VxKh^ der 02 Phase und win! ansch lie Bend beiin ftbergang in die CUl/l Phase abgehauL 
Folglich korrdicrt die Mcssung dcx (.ycUnc mit dcfn Zcllzyklus. 

Litcratun 

20 Motolcura ct al,: Cloning and characterization of human cyclin D3, a cDNA closely related in sequence to the 
PUADl/cyclin Dl proto-oncogcnc; J-liiol-Chcm, 1992 Oct 5; 267 (28): 20412-5; 

I^s R, cl. al.: Cyclin Ti/cdk2 ami cyclin A/cclk2 kina»eA a»s<x;iate with pi 07 arxl Ti2F in a tcTTiporally dislincl. manner; 
Geiics-Dcv. 1992 9ci; 6 (10): 1874^85. 

25 C Myelin Ci 

Cyclin G 1 und G2 stdlen zwei erst kUrzlich identifizierte Cycline dar, welche im Zcllzyklus eine Rolle spielen. Cyclin 
C J bcsilzl zwei Binduagsslellen fur p53, was vennulen liiSt, diiB Cyclin G besonders stark von der p53-ExpressioD beein- 
QuBl wird Die Expression der C!yclin G-inRNA peakL in der (ruhen (H-Phase dcs Zcllzyklus und niinmL dann kontinu- 
30 icrlich ab. 

Litcratun 

I Tome M.Cl, et al.: Cyclin ( 1 1 and cyclin Ci2 comprise a new family of cyclins with contrasting issue- specific and ceJ I cy- 
cle-regulated eypressions; J. Biol. Chem. 1996 Mar 15; 271 (11): 6050-61. 

35 dcx: 

1988 wurdc cotdcckt, daB in coloicctalcn l\jmorcn baufig Scqucnzcn aus Chromosom 18 dclcdcrt sind (DCC = Dclc- 
tcil ill colorectal caruinunrds). Rs Ktcllti; xlcli licrau.s, dafl der kriliKcitc Bcreidi /.wiitdieii 18421.3 uiidderu Tcloiiicr liegL 
Hs kcxinie gezeigl wenlen, da6 {la.H TXX^-Gen 29 Kxone enthJilU Wahrend da.s DCC-Cien in tien meisten nonnalen C5ewe- 
40 ben, einschlieBlich der Colon-Mucosa expriuiierl wird, ist seine Exprcssioa in den meisten coloiectalen Karzinoinen 
stark reduziett Das DCC-Gen kodierl ein Protein irnL Sequenzahnlichkeilen zu Zelladhasionsmolekaien. Der \feriust der 
18q-Rcgion ist vcrbundcn mit cincr schlcchtca Prognose. Dcr Status dcs DCC-Geos kann mittds MikrosatcUitcn-Mar- 
kcxn und PCU aus I'ormalin-fixicrtcm Material bcstimmt wcrdcn, 
TJtenitun 

45 Frank CJ., et al: Evidence thai Um of chrornosoTne 18q is associated wilh lunior progres.sion; Cancer "Res. 57, (5), 
824 827. 1997. 

nPC4 

5f> Die Be-r^ichnung betleuLeL **deleled in pancreatic carcinotna". Hlwa 90% <ler hunianen Pankrea-skar/dnome r.eigen ei- 
ncn Al!cl vcriusl aufChnxiiosoTii 1 8. F-s hun<lclt sich urn cin Tunioraupprusaor-Gcn. Auch in Brust- untt OvarkarrinoTnLin 
wurdcn Andcrungco dcs DPC:4-<.jcns cntdcckt. 
Lilcrdtun 

ITahn S. A., et ai.: DPC4^ a candidate tunx>r suppressor gene at human chromosotnel 8q21 ; Science 271 , 350-354, 1 996. 

.S5 

£-Cadherin 
Catcnin (Or und P-) 

60 Fpitheliales F.-Carfherin ist ein Ca^-abh^ngiges 7£lladhl«jionsmolektil. welches homophilc Bindung zeigt FXJadhe- 
rin ist, in Verbindung mit assoTaierten Cateninen (a-Catenin; ^-Catenin) fQr die Organogenese undTTistogenese von F-pi- 
Ihelgewebe wichtig unci spiel t ini Metasla.s-ierungsprD/e6 von FCar/inotnen eire /entrale Rolle. 
Literalur: 

Abcrlc 11., ct al.: Cadhcrin-catcnin coroplcx: protcia interactions and their implicaUons for cadhcrin functioo; J. Cell. 
65 Bicxrhem. 1996 Jun 15; 61(4): 514-23. 
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FXjF (Epidemialer Wachslunisfaklor) 
Synonymc: HMGF (human milk growth factor); KiF (prostatic growth factor); Urogastron 

Das humane VXjV wird alf; ein sehr langes Preproprotei n synthetisiert und durch Proteolyse gespalten; dort wo der Pre- 5 
cursor nicht gcspaJtcn wird, ist dicscr in dcr Mcmhran cingclagcrt und dicnt vcrmutlich als Rczcptor fUr cincn noch urn 
bckarmlcn Ligandcn. Das E<jF-<jcn bcinhalict 24 Baodc und bcfiodci sich auf C^hruiuosoiii 4. JKIT zcigL hobc Ilomolo- 
gie zuiii TOF-dlpha* bcidc biixlcii itii dcii glcichcn Receptor. E<jF isL au dcr cnibryoxialcu Eiitwickluug bclciligL (cktodct- 
malc, mcsodcrraalc und cndodcrmalc ZcUco) und komroUicn/stimulicrt die ProUfcradon voa cpidcnnalco und cpithclia- 
Icn ZcUcn in- vitro. liCjl" kann cbcnfaUs als angiogcncr und chcmotaktiscbcr I'aktor wirkcn und schcint mit andcrcn l-ak- to 
toren an der Wundheilung beteiligt zu sein. 

Tjteratun 

C:arpenLer ECjF: new Iricks for an old growth factor, Ciirt C)pin. Cell. Biol. 5: 261 -264. 1993. 

HGP-R (liGP-Rczcptor) 15 
Synonym: SA-7 (species anligen 7) 

HCiF-Rczcptorcn wcrdcn von fast alien Cjcwcbcn, ausgcnommcn SkcLcttmuskcln, parictalcm Hndodcrm und hamato- 
fx>ctischcra Ocwcbc, cxprimicrt. Das Gen ist auf Chromosom 7 lokalisicrt wird und kodicrt cin transmembranes Glyko- 20 
protein; die cxtrazcllularc Domanc bindct ncbcn liGl* auch IXJl^alpha, die intr&zcUularc Domanc wcist cine intrinsische 
t-jrcxsinspc/ifischc Frt^tcin kinase- A ltd vitiil. auf. Die Aininc^sauTrscqucn/: dcrintra/^cllularcn Dtmianc ist /.u 97% idcnlisch 
mil deiii Onkogeii crlnB; lely.ljeies Piihrt /.u niatigiieii Traii»foriiialkjiien. Ei(i amiercs Oiikijgeiipixxlukl i)afiieiisc-ERB-B2 
(ncu) ist cbcnfalls mit HCiF-R nah vcrwandt. In dnigcn humaocn 'llimorcn wird dcr ECjF-R Ubcrcxprimicrt, was auch mit 
dcr IXimoraggrcssivitat korrclicrt; cine scblcchtc Prognose cigibt sich aus dcr ( 'ccxprcssion dcs K< iP-R mit cntwcdcr c- 25 
erb-B2 Oder TXJF-alpha. 

Tjteratur 

Ibelgaufts: Dicdonaiy of cytokines. VCH, 1994. 

HCrP (Bpithclialcs Cilykoprotcin) 30 
Synonyme: (;A733-2; 17-1 A- Antigen • KS 1/4 

Das epilheliale Glykoprotein isl cin ZeUoberflachetmiolekiil mil eineiu Molekulaigewichl von 34 kd. Es wird von den 
meisten epilhelialen Zelltypen eApriniierL Auch bei dcr XJmwandlung in maligne/neoplaslische Zellen bleibl die Expres- 35 
sion dcs Proteins crbaltcn und kann somit als cplthclspczifischer Marker zum Nachwcis von Karzinomcn dicncn. Dsa 
Gen bcinhaltct 9 lixonc und 8 Intronc. Die I'unkdon dcs Molckiils wird im Zusammcnhang mit Adhasioasmolckulcn gc- 
scheti. 

TjLeratun 

Simon, B. el al.: Epithelial glycoprotein is a member of a family of epithelial cell surface aniigens homologous 10 nido- 40 
gen, a matrix adhesion piulein; VNAS 87: 2755 2759. 1990; 

Szala. S. ct al.: Molecular cloning of cDNA for the carcinomaassociatcd antigen GA733-2; PNAS iJ7: 3542-3546, 1990. 

Hnteroglucagon 

45 

Synonymc: EG, (ilucagon 37 
Gene Map T-ociui: 2q36-q37 

F^Len>giucagon isl ein Peplid xrut 37 ATiiinosauren, welehes von deiri Zellen ties Jejuno-Tlemns prociu/.iert wini F^ M) 
cnlslcht. (lurch spc/afiHchcji Pro/ieasing aus Pi^pro-Glucagon. Das Glucagon-Gcn ctxKcrt vlclc bioaktivc 'RsplidhoTTmxic 
wic "(jliccntino-rclatcd-pcptidc" (Cj1U*P), Glucagoa, Gliccntin u. a. lintcroglucagon gchort zu dncr Multigcn-l^amilc, zu 
dcr audi Secretin, Vasoaktivcs lutcsdaalcsi Peptid, Cjaslrie Inhibitory l\;plid und anderc zahlcu. 

Tjteratun 

Bell, G.T, et al.: Fxon duplicadon and diveigence in the human preproglacagon gene; Nature 304: 368-37 1 , 1 983. 55 

erb-B 

Dieses ticn kodicrt fur den Rczcptor (H(jF-R) dcs cpidcrmalcn ^chstnmsfafctors (E( iP). Dieses <TCn ist in ctwa 50% 
der fortgeschrittenen humanen Glioblastomen aiaplifizien und gehftrt zu einer GetvFamilie, der auch eTb-B2 angchfirt 60 
Frb-B liegt auf Chromosom 7. 

TJterdlun 

Haley J., cL aL: The human E<}F receptor gen: structure of the 1 10 kb locus and identification of sequences regulating ist 
transcription; Oncogene Res. 1, 375-396, 1987, 

£5 
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c-erh-'B2 

Synonyrac: avian erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2; NCJL (neuroblastoma or glioblastoma-dcrivcd); 
ncu ; tyrosine Idnasc-typc cell surface receptor HHR2; 'JTOil 

5 

Erb-B2, zuTiachst ncu gcnannt, kodicrt cin Tbmorantigcn, PI 85, welches scrok>gisch mit dem npidcrmalcn Wachs- 
Lumsfaktor-Ilczcplor (ECJF-R) vcrwandl i^ und als zur 'IV^o!^i^kinasc-(K^^^aInilic gchorcndcr Wachstuuisfaklor-Rc- 
zeplur ruiikLiociicrL Eiiic t)bcrexpresiiioci kunvcrlicrt da:; Gcij fur ciiicii uormaleu WiicluiLuuiiifaktur-Rtsccplor. crb-B2, in 
cin Onkogcn. liinc Amplifikadon von cxb-112 wird in Adccokarzinomcn, bd Brust- und Ovarkrcbs bcobachict I£rb-'lJ2 
If) ist auttcrdcm bci dcr lintwicklung von akutcr promycloischcr Lcukamic (APL) involvicit, da das C Jen im Band q2 1 . 1 von 
Chromosom 17 lokalisicrt ist, wosichauchderBruchpunlrtderTVanslokatioo^wischenChromos^ 15 und I7befindet 
(115: 17). 

Lileratun 

Slamon ct al.: Studies of the IIliR-2/ncu proto-oncogcnc in human breast and ovarian cancer. Science 244* 707-712, 
15 1989. 

FAP 

Das Cjcn dcr familiarcn adcnomatoscn Polyposis coli, cincr autosomal-dominantcn Hrkrankung, ist das fap. Das fap- 
20 Ccn wurdc auf dcm Chromosom 5q2l idcntifizicrt Die Mutadoocn sind Obcr cincn wcitco Bercich dieses Ocns vcrtcilt. 
Dies gilt sowohl fiir hcroditarc als auch somatischc Mutadoncn dcs fap-Cens. Lis koomicn ouch Dclcdoncn und Inscrtio- 
ncn vor. Man bcobachlcL cine TTaufung von Gcnandcrungcn ini Bta-cich dcji Tixtm 15. 

TJlcraLuf : 

Cirodcn j. et aL: Identiftcadon and characterisation of the familial adenomatous poUposis coli gene; Cell (}(>: 0. 1991. 

25 

FAS; FAS-T. (CD95. CD95-T0 

FAS gebon in die Gruppe der Apcptose-auslosendeo Faktoren. FAS/APO-1 isl ein Rezeplor, der nach Bindung an 
Lymphozy ten die Apoplose auslosL FAS/APO- 1 win! nichl nur von I^phozy ten. sondcm auch von epilhelialen Zellen, 
30 wie Hntcrozyten und Hcpatozytcn, gcbildct. Die Auslosung dcr Apoplose erf olgt durch den zugchorigcn Ligandcn (hAS- 
L). FAS/APO-1 ist cinMitgHcd dcr Tumor- Nekrosc-Faktor-Rczcptor-Familic. 

Tjteratur: 

Alderson N.R.: FAS ligand mediates ajCtJvation-induced cell death in human T lymphocytes' J Tlxn Med, 181 (!) 
71 77. 1^95; 

35 lloh N.: The polypeptide encoded by the cDNA for human cellsurface andgen FAS can mediate apoptosis; C?eU 66. fff), 
233-243, 1991. i-v • » ^ 

FGF-Re/uplorci i 

40 Synonyme: fins-like tyrosine kindse-2; FLT2; FMS-like gene; PUS (bRjF-Rl); K-SAM, bek (F(rF-R2) 

Die I'Gl'-Rl und -K2 sind lyrosinkinascn und gchdccn zu den l<jl'-Rczcptorcn, die den saurcn und basischcn I'Gl' 
mit hohcr Affinitat bindcn. Alternatives Spliccn dicscr Rezcptorcn kaan zu vcrandcrtcn ZcU- und Gcwcbespezifitatcn, 
aber auch /iir Mtxlifikalion von l-ifr^dbindungsafTinilaljen und -speAjfiliilen rOhren. Unlereehiedliche Expression und 
4S t ematives Splicen kcinnen rnoglicherweise in <kir malignen Progression von Tuiiicxtn kritisch sein. 

Litcratun 

Yamagnchi ct aK: l'>iffcficntial cxprcs.sior of two fibrohlasf growth receptor genes is associated with malignant progTxxs- 
sion in human asttxicytomas; Pnoc. Natl. Acad. Sci. USA 91 : 484-488, 1994. 

^« c-fos 

Das I'OS-CJcnprodukt ist cin Traoskriptionsfakton l OS ist cine Ilauptkomponcalc im APl-Transkriptionsf^ctorkom- 
plcA zusaiimicu mil JIJN. XX;u c-fos*- und c-juo-(icnco komuit eiij zcalralcr SlcUcuwurl iui Rubiiiea der Wauhstuuu^rv^tt- 
lation zu. Das Gen wurde auf ChronxKom 14 kaitiert 
55 Tjteratur 

Ekslrand A J., el aL: Human c-fos prolo-oncogene mapped to chromosome 14: possibilities for oncogene acUvalion by 
chromosomal reairangemenls in human neoplasm; Exp. CelL Res. 169. 262 266, 1987. 

CiADD45 

AO 

Gadd45 ist ein Wachstumsarrest- und ein durch DNA-SchSden induziertes Gen, welches durch das pSS-'Rimorsup- 
pressor-f fen reguliert winL CtADTMS isl ein nukleares Pnolein und intemgiert niiLdem DNA-Replikaliors- und Renara- 
lurprotein PCNA und den CDK-Inhibiloren P21, WAFl/CIPl. 

Litcratun 

65 Constance, C.M. el al.:C/HBPalphan:gulatkxi of the gT«wlh-arTBsl-a.ssodalje^ 1996Jul- 16 

(7): o o , 

3878 83; 

Crawford, DJL ct aL: OAidanL-induciblc adapt 15 RNA is aajsocialcd with ^wlh arresL- and DMA damage-iuduciblc 
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giul<1153 ard gadtl45; Arch-Biochein-Biophys. 1996 May 15; 329 (2): 1 37-44. 

( jAPDH (C ilyccraldchydc-3-phosphato-Dchydrogciiasc) 

GAPDIT ist eine TTydnogenase, welche von alien eukaryotischen Tellen exprimiert wirct Sie stellt eine wichtige Konv 5 
poncntc dcr Glykolysc dar. Da dieses Ccn in alien Zcllcn exprimiert wird, komclicrt die Mcssung mit dor Zctlzahl und 
dicnl zior quimtiUtivcn und qualildtivcn Bcsdtmiiung dcr cDNA. 

Lilerdlur. 

Alien, l^W, ct al.: IdcntificatioD of the 37-kDa protein displaying a variable intcractioa with the crythroid ocU membrane 

as glyccraldchydc-3-phosphatc dehydrogenase; J. Biol. Cbem. 202 (2), 649-<j53, 1987, lO 

Gastrin (GAS) 

Gene Map Locus: i7q21 



Gastrin win! vomehrnlich von niucosalen Zeilen des Magens und den D-Zellen ini Pankreas produzierl. Rs sliinulieit 
die HCI-Prcxiuklion dureh die Magenschleiinhaul. HCI wie(kimiTi inhibierl die SynLhese von (raslrin. Das nur 17 Aini- 
nosaurcn iimfasscndc Hormon hat eio Molckiilargcwicht von 2-117 kd. Ms gibt zwci Icichr unterschicdliche Formcn. Cia- 
strin 1 und II (Sulfatcstcr-Ciruppc an 'lyrosin an Pos. 12). Litcratun 
Docl, E. ct al.: Molecular cloning of human gastrin cDNA; 
evidence for evolution of gastrin by gene duplicadon; PNAS 80; 
2866-2869, 1983, 

(j1>A1F (Cilioma-Dcrivcd Angiogcnesis Inhibitory i^ctor) 



15 



25 



Das GD-ATT gehttrt ebenso wie Thromhospondin und AngiosUtin zu endogenen Negativ-Reguiatoren der Angioge- 
nese, die mit neovaskularisierten TliTnoTien in Zasammenhang stehen. DasUmschalten auf den angiogenischen Phenotyp 
der Tuinorgeoese ist ein (ileichgewichL ^wischen positiven und negadven Regulaloren des BlulgefaBwachstums. Das 
AusinaS, in dein die nej^aliven Regulatoren wahrend der Uinschaltphase abnehinen, enlscheidet dariibei; ob ein Mmar- 
tumor langsam odcr schncU wachst und ob Mctastascn gebildct wcrdcn. 30 

Litcratun 

Folkman J.: Angiogenesi.s in cancer, va<M:ular, rheumatoid and other di!;ease; Nat Med. 1 (1995)27-31. 

CjEP (Craslric Inhibitoiy Polypeptide) 

35 

Synonym: G lucosc- Dependent Insulinotropic Polypcpdde 
Gene Map Taxjus; I7421 .3-422 

CjI? ist ein 42 Aniinosauren utufasseodes Hcxmoa. welches die Insulin-Produkdoa la Gegenwan von <jlucose indu- 40 
^erl. CjIPentstehldurch proteolylische Spaltung eines 153 Ainiixjsauren uinfassenden Prepro-CrlP. Ptoduziert wird die- 
ses Ilormon vomchmlich von Zcllcn dcs obcrcn Diinndarms. 

Litcratur: 

Tnagaki, N. et al.: Gaslric inhibitory polypepU'de: structure and chromosomal locaJi/silion of the human gene; Moiec. Kn- 
docr. 3: 1014-1021, 1989. 45 

(tST-pi ((ilutflthion-S-Transfcrasc-pi) 

GST- pi kodicrt fur cin dctoxifizicrcndcs linzym und spiclt dahcr bci dcr Hntwicklung von chcmorcsistcntca Ubmorcn 
eine Rolle. Nach Chernolhcsrs^e konnte eine Sleigerung der Ttxpression in TUtnoren heobaehlel wertlen, wa.s Tint eirer 5<) 
ungiinstigcn PmgnciSL- und Chcriiorexislcn/: cinhcrgchl. 

Litcratun 

Morrow et al.: Structure of the human gciiumie glulatliiouu S-lrumferasw-pi gene; Crenc 75: 3 11, 1989. 

Granzym 55 

(jmnzyine gehuten zur (Jruppe der Serinpcoteasen und bildcn eine Fainilie von 10 (Jenea Sic werden von l^Zellen 
und NK-Zcllcn produzicft, wobci ihtc Ilauptfunktioo in dcr Lysc von 'i\jmoxzc]Icn und vinisiofizicftco ZcUcn licgt. Da- 
bci wcrdcn die ZiclzcUcn dutch cine apoptotischc liragmcnticrung der DNA zcrstort; dcr Signalwcg schcint abcr nicht 
der gleiche zu sein, Uber den die FAS-T.-ZFAS-R-induzierte Apoptose abiauft 6<) 

Tjteratur 

Kuminer, J. A. et al.: Hxpression of granzyTiie A atxl B proteins by cytotoxic lymphocytes involved in acute renal allograft 
rejecUon; Kidney Int 47: 70 77 (1995). 

hCG (Humancs Chorionisches (jonadolroptn) 65 

nGG-Scrumkonzcntrationsbcstimmungcn wcrdcn vor allcm itn Rahmcn dcr SchwangcrschaftsdiagnosdkcingcsctzL 
Die (VlJiilcreiiiliciL dc& IKX7 dient aber auch abi Marker fiir Keimbahclumuren und (^unoukaraiiuuie. Neuerc Arbcileii 
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nulyen die Delektion der hCG-niRNA iiiillels TH'-PCR auch in der Diagnoslik rnetaslasierender Maniakar/inoTne und 
ni aligner Melanoini^T^ 
Litcratur: 

Doi K ct al: Detection of beta-human chorioaic gonadotropin mRNA as a marker for cutaneous malignant melanoma; 
5 TnL J. Cancer 65 C 1 996) 454-459. 

inCM (hypcraiclhylatcd in cancer) 

Das IIIC-1 gilt als mOglicbcs 'IXimorsupprcssor-Gcnprodulct auf Chromosom 17pl3.3. lis gchOrtzu den Ziok-l'logcr- 
10 TranskriptioDsfaktorcn. lEIC'-l wird in noimalcn ZcUcn stctig cxprimicrt; in 'l\jmor2cUcn, in dcncn cs hypcrmcthylicrt 
ist, erfolgt jedoch eine Unterexpnession. Das TFTC-I weist cinen Bindungsort fflr das p53 in seiner 5' Region auf, durch 
welches es auch transkriptional aktiviert wird. 

Literatim 

Wales M. M., ct aL: p53 activates expression of IIIC- 1, a new candidate tumour suppressor gene on 17pl3.3; Nat Med. 1 
15 (1995)570-577. 

RSP7() 

HSF70 stcllt cin sogcnanntcs molckularcs Cliaperone dar. Hitzcschoekprotcinc im allgcmeincn stcUcn sogcnanntc 
20 StrcBprotcinc dar, die cinzcln odcr im \fcrbund mit andcrcn Ilitzcschockprotcinco (z. B. IISPHO) auf die Physiologic der 
ZcUca liiofluB nchmcn. 1ISP70 stcht im Vcrdacht, ZcUcn gcgcn cincn Angriff von lifltcktorzcUcn dcs Immunsystcms 
ubcr "nitric oxydc" rcsislcnl ah rnachcTi, konntc folglich cin inogHchcr "JiscapoMcchanisnms" von TuiiK^r/cllcn scin, 
TJterdtur: 

Kaur J. and Ralhan R.: Diffcrcotial expression of 70-kDa heat shock-proccia in human oral tumorigcnesis; InL J. Cancct 
25 1 995 Dec 1 1 ; 63 (ft): 774 9. 

hTG (humanes Thyrogk>bulin) 

Dieses Schilddrusenprulein kann das Ziel autoieaktiver Reaktionen des Iimiiunsysleins sein. Es weisl einen hohen 
30 Cilykosylicrungsgrad auf, und cinigc Hpitopc wcrdcn von autorcaktivcn l-Lymphozytcn sowic von Autoantikorpcm cr- 
kannL Das hlXr ist cin singlo-copy (jco, das wcnigstens 42 Hxonc bcinhaltct lis wurdco vicr Transkriplc ideotifizicrt 
welche die Tolge altemativen 5^pHcens sind. 

TJteratur 

Berlaux el al.: IdentiQcalion of the exon structure and four alLemalive transcripts of ihe thyroglobulin-encoding gene; 
35 CJene 156: 297 301, 1995. 

ICAM (Intcrzdlulare Adhasionsmolckulc) 
Synonyriie: TCAM-1 (CD54, TCAMl-1); TCAM-2 (CD102); TCAM-3 

40 

Die ICAM's-l. -2, und -3 sindZellobcrflachenmolekiile und dienen als ligandeo der Leukozyleninlegrine. Au6erdem 
spicLcn sic eine wichtige RoUe bci der Binduog von Lymphozytcn und andcrcn Lcukozytcn an bcstimmte Zcllen, wie 
z, li. an antigcn-prascnticrcndc Zcllen und liadothclzcllcn. Die ICAM's sind Protcinc der Lnmunglobulin-Supcrfamilic. 

45 TGF (Tn sul i n- 1 i k e growth factor) 

Synonymc: MSA (multiplication-stimulating activity); Somatomedin; NSir.A (non-snpprcssihlc insiilin-liVc activity); 
SV (sulfation factor). SFA, SCV (Skeletal growth faclnrX SMP 

.so 7.wei unljcrschiedliche TGF-TVoleine, TGF-1 und TGF-2, besil/en hornoUjge Strukturvn /xmi humanen Pro-Tnsulin 
(50^) Lin<i /^igcn ca, 62% Scc|^ucnyJiuTTiologicn unlcrcinandcr, 7)cidc (GF^h wciiuni untcnsinaruicr kcinc iTiiniunolagischc 
Krcuzrcaktivitat auf und licgcn auf vcrschiGdcDcn (Jhromosomcn (ICJl'-l, Ght 12; 1CjI'-2, <Jhr. 11). KjI's wirkcn als mi- 
toguiie, autukrinc und uiigiogcou Fakiurun. 
TJteratur 

55 Cohick and Cieramons: The insuHn-litce growth factors; Annual Review of Physiology 55: 1 3 1-153, 1 993. 

KjF-BP3 (Insulin-like growth factor bmding protein 3) 
Synonymc: KjBP; IBP; BP-53; growth honnone dependent binding protein; binding protein 29 

60 

TGF-BP3 ist das grSBteTGF-bindene Pnotein, das im Serum von Menschen undTleren vorkommL Tis hindet TGF-1 und 
-2 rniL ahnlicher Affinilal und HkleL eirxsn Koniptex aas tlrei TJnlereinheilen in hurnanein Scmni: Fineni nicht-Tf iF-hin- 
denden GlykoproLein, KtF-1 oderICjF-2 und BP- 3 selbst. Fine slarke Emiedrigung vonBP-3 im Serum wirdbei Palien- 
ten mit Wachstumshormondcfizitcn bcobachtct Uioc Akkumulatioa voa IG1^BP3 scheint einc I'ccdback-RcguUtxoa dcs 
65 7^llwachsUinis vxi induzieren; es fungi ert als X^chRtumsinhibilor. 

TJtcmtun 

Lamson: InsuUn-Ukc growth factor binding proteins: Structural and molecular relationships; Cirowth factors 5: 19 28, 
1991. 
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Tnlegrine 

Intcgrinc sind hctcrodimcrc ZcUobcrflachcnantigcnc, die an ZcU-ZcU- und Zcll-Matrix-Wcchsclwixkiinficn bctciligt 
sind. Sic siod wichtig fur die Adhasion zwischcn Lymphozytcn und antigcnprascodcicndcn Zclicn sowic bci dcr Wandc- 
ni n g von T mphozy ten un d T .eulcoTyten i n s O ewe Sc. 5 

TJtcratun 

Vlth Intcmaliondl Human Lcukwylc DilTcrcnlidlion Antigen Workshop and Conference, Kobe (Japan), November 
1996. 

Intcrfcron-gamma lo 

Synonyme: Tmmanc interferon; type 2 interferon; T interferon; antigen-induced interferon; mitogeti-induced interferon; 

ph2-labile inlerferoo 

Das Il'N-garama-kodicrcndc Gen bcstcht aus 4 lixoncn und wurdc auf Chromosom 12 lokalisicxt. n^N-gamma bcsitzt 15 
nur wenig HoiiKiIogie TFN- alpha Lind -beta und bindel auch an einen eigenen Rezeptor. TFN-ganiina wirxl von T- und 
NK-7elIen sowie von Mono/.yLen prcxlu/Jert Ks wirkL wachslurnsherriTiiend und antiviraJ; /aisaL/.Mch ninintl es weitere 
Funktioncn bci dcr Au&cgulation von MHC'-Klassc I und II-MoIckiiLcn und Fc-Kczcptoccn^ imd bci dcxzcUulaicn <^yto- 
toxizitat wahr, blockicrt T-Hclfcr 2-Antwortcn und den Immunglobulin-Klasscn-wS witch zu IgH undlgCJl und induzicrt 
die Synthcsc von Intcricukin 1 und 2 und AdhSsionsmoickQlcn. Es aktivicrt auch Makrophagcn. 20 

Litcratur 

Cray el al.: Expression of human iirniiunc inlcrfcnon cDNA in Ti.ci>Ii and Ttionkcy ceils; Nature 295: 503-508, 1982; 
TlHjIgaufLN: DJcliotiary of uyli^klnes. VCK lyiM, 
Litcratur 

Vlth International Human Leukocyte Differentiation Antigen Workshop and Ojnfcrcncc, Kobe (Japan), November 25 
1996. 

L32 

L32 ist cin ribosomalcs Protein^ welches an dcr 31NA-Bindung bctciligt ist Aufgrund dcr ubiquitarcn Expression cig- 30 
net cs sich als Ziclgcn fur Quantifizicrungcn. 
TJteratun 

Young, J. A. and TVowsdaie, J.: A processed pseiidogene in an intron of the TrT-A-DP beta- 1 chain gene is a member of the 
ribosomal protein L32 gene faiuUy; Nucleic Acids Res. 13 (24), 8g83 8891. 1985. 

35 

Syiioiiyiiie: rn>ljt:iii-Tyrusiiiepl»JsplialaKc; Aljjiia-Pulyjxspliile; PTPRA; PTPA 

Lip kodierl Tiir eine ubiquiUir expiiznioie Prousin-Tyrosin-Kinase voni Rczepior-Typ. Das Proieio besilzl einc 121 40 
Aminosauien uiiJassende exlrd/ellulare Domane, einc einzige Iransmeinbrane Region sowie zwei cyloplasniaiische ka- 
talytischc Domancn. Da Sigoaltransduktion und Zcllprolifcration auch dutch Aktivitatsuntcrschicdc zwischcn Phospha- 
tascn und Kinascn rcgulicrt wcrdco, habcn bcidc cine Bcdcutung bci dcr l\]morcntstcbung. 

Tjteralun 

Jirik el al.: Cloning and chroiTK>Komal assigmnenL ofa wifiely expressed human receplor-likc iKiolein-lyrosin phospha- 45 
tasc; PHliS Lett. 273: 239 242, 1990. 

MAGTi 1 (Melanoma associated antigen- 1 ) 

Synonym: VI7.2-H 5(1 

Das MACJlil-kodicrcadc Cica gchort zu cincr Cicnfamilic mit bishcr 11 andcrcn Mitglicdcrn. AJlc dicsc CJcac sind auf 
dcm biugcn Ann dcs X-Ciiromosoms kjkaHsicxt und wciscn uutcruiuandcr cine hohc Houiulogic auf. vSic wurdcn alio in 2 
Hxonen kodiert, wobei die gesamte kodierende Region im zweiten Tlxon liege P-s wind spekuliert, daB die MAGR-Gene 
bei X-gekoppelten erblichen Krankheiten eine RoUe spielen, wie der Dyskeradnosis congenita 

Das MACiEl-Cjen kodiert fiir ein Antigen auf der Oberflache von Melanom-Zeiien, das in-vilro von aulologen cytoly- 
lischen T-Lyinphozylen cdtamil wird. Wahrend MACiEl auf der RNA-Ebene In vielen Tlimoren auf hohem Level nach- 
wcisbar ist, findct sich die RNA nicht in normalcn (icwcbcn mit dcr Ausnahmc von Hodcn und Ovar Dieses Cjcnpcodukt 
ist also hcrvoxragcnd als Marker fiir zirkulicrcndc IVmorzcUcn, insbcsondcrc Mclanom-ZcUcn, god^nct 

Tjteratun 

De Plaen el al.: Structure, chromosomal localisation, and expression of 1 2 genes of the MAGE family; Tmmunogenetics 
360 369, 1994. 

MAGR3 (Melanoma asHOcialed anligcn-3) 65 

Das MACjE3-kodicrcndc C Jen wird in ctwa 69% dcr Mclanomc transkribicrt. Da cs bishcr nur in IVimorgcwcbc und bis 
auf Hoden iij kciucm Noniialgcwcbe gcfuuUcci wurdc, eignet sich Uicsc« Cien abi Marker Ttir zirkuliereiide Mclanoiu-Zcl- 
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20 



45 



60 



65 



len. 
TJierdiun 



Ciaiigkr ct aL: Human Cicnc MACjH-^? codes for an Antigen recognized on melanoma by autologous cytolytic T ivmoho- 
cytcs; J. Hxp. Med. 179: 921 930,1994. ^ y y y p"^ 

Mflspin 

Mdspin wiirUc in cincm Ansatz zur lOculifikalkxi vou mOglidiea Tuiiiorsiupprcssor-Gcncii. die iii Mainuiakaroiioui- 
zcUcn dcfckt sind, klonicrt. lis ist cin MiigUcd dcr Scrpin-l'amilic von Protcasc-lnhibitcrcn. lintsprcchcnd dcr postuUcr- 
icn tumorsupprcssorischcn l-unkUon ist in fortgcschrittcncn 'l\jniorcn mit cincr rcduzicrtcn Maspin-l'unktion zu rcchncn 
Dal>ei !k;heint der Verlast eher tiber eine Vemninderung der Hxpre.ssion, als durch Mutation erreicht zu werrien. Durch 
ninftihren des Maspin-Pmteins in Mammakaryinom-Teliinien wurde deren Rhigkeit, Tbmoren in der Nacktmaas zu in- 
duzieren und in-vilio durch eine Basalincuibran zu melaslasieren. reduzierU Das Koozept einer luiiKxsuppressorischen 
I'unktion von Maspin wurdc damit gcstutzt 
15 Litcratun 

T.uppi el al,: Sensitive tfclection of circulating breast cancer cells hy reverse-lranscripliise polyriierdse chain reaction of 
maspin gene; Annals of Oncol, 7: 619-624. 1W6. 



mdm2 



Das mdm2-Ccn ist cin iGcl dcr transkriptioncUcn Aktivicrung durch p53, da cs in cincm seiner Promotorcn Bindungs- 
slcilcn Oir den TranskriplitmsfakLor p53 tragi, w<xiurch cine slarkc Tnduktion von Tndni2 erreicht wcnicn kann. Auf dcr 
aiulcrcti Scitc iM.MDM2 citi Gegcti«i3ielcr von p53, ilailas iiKlin2-Gcnpaxliikl iitit p53 stabile Kuiiipfcxc biklel, and s<> 
die hunktion von p53 als lYanskriptionsalctivator vcrliindcrt Nach cincr Akiivicrung von p53 und dcr nachfolgcndcn 
25 Synthcsc von MDM2, wurdc also MDM2 wicdcr zu cincr Cicgcnrcgulation dcr p53-Alaivitat fiihrcn (ncgativcr feedback 
loop). Der onkogene Hffekt einer gcsteigertcn MDM2-Akti vitat wUrde sich also in einer Tnakti vierung der durch p53 in- 
duziertfin Wachstiimsinhibiton hemerkbar macher. Tn Ubcreinstimmung dazu findet man in humanen 'Aimoren cine 
Uberexpression von MDM2. 
Literatun 

30 Zaubcrmann ct aL: A functional p53-rcsponsivc iotronic promoter is contained within the human mdni2 ecnc Nucleic 
Acids Res. 23: 2584 2.')92, 1995. 

p2-Mikmglobuiin 

35 P2-Mikroglobulin gehort zuin polyinorphen Klasse I-NfflC-MolekiU und wird auf alien kemhaiUgen ZeUen der \fer- 
tcbratcn cxprimicrt. lis hat cin Molckulnrgcvncht von 15 kDa und ist nicht-kovalcnt nrit dcr schwcrcn alpha-Kcttc dcs 
MlIC-Molckiils assoziicrt. Das Molckiil gchoxt zur Ig-Supcrfamilic. 
Tjtcralur: 

Wiliarris, A.F. and Barclay, A,N.: The iinTnunoglobulin superfamily-domains for cell surface recocnilitjn* Annu Rev Tm- 
40 munoL 6. 381; 1988. 

MLIII 

Synonyme: VCC1\ COCA2; HNPCC (Hereditary Nonpolyposis coloreclid cancer TVpe 2) 

MutatioDcn in dem auf Chromosom 3p21.3 lokalisicrtcn (icn mlhl sind fur cine crblichc Form dcs Colonkarzinoms 
(hcrcditary nonpolyposis colon cancer = HNWX!) vcrantwortlich. Das mlhl-C^cn kodicrt fur cin DNA-Hxcisions-Rcpa- 
ratUT^en, das mm hakteriellen MutT--Oen homolog ist. Mutationen in diesem Gen sind fUr etwa 30% der ITNPCC-Falle 
vcrantwortUch, abcr ctwa 60% dcr l-'aUc wcidca durch Mutationen im MSII2-Ocn auf Chromosom 2 vcrursacht lis wur- 
den xwei weitere humane Gene, die v.u MutT. homolog dirnl, isoliert: pnis-1 undpTn.^2. Diese sindallerdings seKener als 
riish2 und rnlhl an dcr Kntitchung von TaiiHircn bclciligt. 

Das humane mlhl-Gcn bcstcht aus 19 lixoncn und iibcrspannt cine gcnomischc legion von ctwa 100 kb. Das Muta- 
Uuiii«ip^Uuui rur mlbl ist hclcrygco. cs Codct sich abcr cine Haufuiig von Mutatioxica iu dun Exonca unU 16. die 
etwa 50% der imabhargigen Mutationen in mlhl ausmachen. 
TJteratun 

Bdiacosa el al.: Heredilary nonpolyposis coloiecUil cancer 

review of clinical, molecular genetics and counseling aspects; Ant J. Med (lenel. 62: 353 364, 1996. 

MMP (Mctalloprotcinasc) 

MMP.s sind Zn^-bindende Tindopeptidasen, die Komponenten der extra/fillulSrcn Matrix abhauen. Sie sind an Gewe- 
beuimitrukluneTungen, bei <ier Hntwicklung. Fntzundungen, Wundheilung, Angiogenese und der Tuniorin vasion betei- 
Ugt. Es exisueren mind, 11 MMRs, von de-nen 6 auf Cnuomosom 11 lokaUsien sind. Eine ()berexpre^»ion von Melallo- 
protcmascn zcrstortdic lialancc zwischcn Degradation und Aufbau cxtrazcUuIarcr MaU^ecs inklusivc dcr 11 asalmcmbra- 
nen und fimlerl damil die Tnva.sion und Metaslase von Tumoren. Einige dieser Melalloproteinaaen wenien von Turnor- 
wllcn .'iowohl auf dcr Zclloba-nachc al» auch auf mRNA-Ebcnc vcralarkl cxprirnicrt. 
litcratur: 

Frcije ct aL: Molecular cloning and cxpresssion of coUageaasc-3, a novel human malrix mctallopioteixiasie produced bre- 
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asl carcinomas; J. Biol. Chem. 269: 16766-16773, 1994; 

Salo el al.: A TiralrixauelaJlaprDldnase expressed on ihe surface of invasive Lunior cells; Nature ??7(): 61-65, 1 *)94. 

Motilin (MLN) 

5 

Gene Map Txicus; 6p2 1 .3 

MoLilixi ist cixi 22 Ainiiiosiiureii uuira2»iM;udcii Hormon, welches vuu Zellca des DuiuKldrms pruUu^erl win! Es regu- 
Ucrt die gastrointcstinalcn Kontraktionca Motilin cntstcht durch protcolytisdic Spaltung cincs 115 Aminosaurcn umfas- 
scndcn Voriaufcrprotcins. Auf DNA-Ebcnc licgt das Gen in I'orm von 5 lixoncn von wobci das .Signalpcptid und das 22 10 
Aminosauren umfassende Motilin-Feptid von den Tixonen 2 und 3 oodiert werden. 

TJteratun 

Daikh, D.I el aL: Slructure and expression of the human inolilin gene; DNA 8: 615 621; 1989. 

MllPl (Mulddrug Resistance-Associated Protcia-l) 15 

Das MRP-Gen kodiert fur eine in derPIasiriaTnenibran lokalisierlje ChenitJlherapeulika-Eniux-Punipe Tnil Ahnlichkei- 
tcn zur "ATP-binding cascttc'-KupcxfamiUc von Transport systcmcn, zu dcr auch MDRl und dcx "cystic fibrosis trans- 
mcmbran conductance regulator'* gchort MRP-mRNA konntc in CJcwcbcn, wic Lunge und Hodcn, abcr auch in mono- 
nuldcarcn ZcUcn gcfundcn werden. In cincr chcmorcsistcntcn Zcllinie dcs klcinzcUigcn Lungcnkarzinoms konntc cine 20 
MDRl-Ubcrcxprcssion, die auf einc gcnomischc AmpUfikation dcs Cons zuriickzufuhrcn war, nachgcwicscn werden, 

TjLcralun 

CkAc el al.; OvcrcApitss.skjii uf a t.rati!f£AJrtcr gciic in a iiiullidrug-rrNisfaiil liuiiiaii luii^ caitccr cell line; Science 258: 
IfhSO 1654, 1992. 

25 

MSTT2 

Dieses (Jen konale dein Cliromosoiii 2 zugcordneL werden. Das <jen beslehL aus 16 Exonen. Es spiell bei Tuuioren eine 
Rolle. die sich bei Patienten mil hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPC^CT) entwickeln. Mutationen in nonpo- 
lyposis colon cancer vcrhaltcn sich wic Dcfcklc in dcr DNA-Rcparatuc MSH2-Mutationcn fandcn sich in 21% dor be- 30 
troffcncn HNKX :-Fainilicn. 

Tjteratur 

Fishel R., et al.: Binding of mismatched micrn<;atellite DNA sequences by the human MSn2 protein; Science 266, 
14()3 14<)5, 1994. 

35 

MUCi (Mucin- 1) 
Sytiunyni; urinary 

Das MUCl-Cjen auf Chmmosom I kodien ein irdnsmeinbranes (UykoproLein und gebort zu einer MtJOFaiiiilie. 40 
Diese Cilykoroteine werden von sekretorischen epiihelialen Zellen zum Schulz und ais "SchttderstolT' gebildcl, von Tii- 
morzcllcn allcrdings mchr zum Schutz gcgcniibcr cytotoxischca Immunzcllco und um die Mctastasicrung voramnjtrci- 
bcn. MUCI wild von nonnalcn Ccwcbcn und Zdlcn, abcr auch von maligncn Zcllcn und Gcwcbcn synthctisicrt. ZJi. 
'/eigen Brusl krebs-^Pankreaskrebs- und Adenokar/inom/ijllen eine tJberexpression des MUCl-Pruleins; auScnieni wini 
bei einigen Knsbsarten eine tuniontpey.insche Splicevariantc neben der "normalen" VdrianU: detekliert 45 

literatun 

Weiss ct fll.: Preoperative diagnosis of thyroid papillary carcinoma hy reverse tran.scriptasc polymerase chain reaction of 
the MUCI gene. Tnt. J. Cancer 66: 55-59, I9D6, 

Muclg Si) 

Mucl8 kodiert fur cin U3 kD Zcllobcrflachco-Cjlykorotcin und ist cin Mitglicd dcr Immunglobulin-Supcrfamilic mit 
cincr Hoiuologic zu vcrw;liicdciieu ZcUadhaEdonsuiolckulcn. Die HAprvssIon isL bcschraukl auf fuit^eijchrittuni; piiiiiaie 
und metastasierende Melanonie, sowie auf ZelHnien der neuroektodcrraalen T.inie. Tn etwa 80% dcrMelanome wird cine 
mRNA-Rxpression get\inden, wohei die Tixpression mit dem Metastasietungszustand der Zellen korreliert. Die Anwe- 55 
scnhcil von Zellen iin Blut, die diese inRNA expiimieren, ist also ein guler Hinweis auf zirkulicrende HimorzeUen eines 
fortgeschritlenen oder metasLasierenden Melanoms. 

Litcratun 

Lchmann et aL: MUC-18 a marker of tumor progression in human melanoma, shows a sequence similarity to the neural 
cell adhesion molecules of the immunoglobulin superfamily; Proc, Natl. Acad. Sci. USA 86; 9891-9895. 1 989. «) 

rnyc 

Synonym; Proto-Ookogcn homolog zum mycloz5rtoinatocscn Virus 

65 

C-TTiyc ist auf dcm Chrornoaom 8 ncbcn 8<j24, dcni Bnichpunkl in BurkilLTyrnphorn-THmslokalioncn, lokalisicrt. Die 
Amplitikationcn von myc wird in fortgcschrittcncn und in aggrcssivcn, primatcn l\imorcn gcfandcn. 
Litcratun 
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Atlarris eL al.: Cellular niyc oncogene is alicred by chrufnosoTiie Imnslocalion l.o an iTnTnunoglobuline Icx;ils in murine 
pla.srmx:yU)Tnas<imU« rearranged similarly in human BurkiLL lyiiiphomas; Pmc, Nail. AcacL Sci. Sf): 1982-19Rfi, 19S:^, 

N-CoR 

5 

N-CoR stclltcin Co-Ucprcssorprotcin filrdcn RctinsSuPcrczcptor Pdar, durch dcrcn AssoTsation cine Wochficlwirkung 
mil respond! vcn Blciiientcn von Clcnproiiiolorbcrcichcn ausgelosL wird Die FoLgc isl cine Hcpnessicn dcr Thmskription 
voa (leiieu inil rcliu£idurerciipu[u»ivcn Heuieuleii. 

Litcratur 

10 Sodcrstrom ct al.: Dififcrcntial cftccts of nuclear icccptor corcprcssor (N-C^R) cxprcssioa levels on rctinoic acid recep- 
tor-mediated repression support the existence of dynamically regulated corepresiwr complexes; Mol. Tvndocrinol. 1 1 : 682 
(1997). 

Neurotensin (NTS) 

15 

Gene Map Ixxius: Chr. 12 

Neurotensin ist cin Idcincs Ncnropcptid mit 13 Aminosaurcn. Hs agicrt vctmiitlich als Neurotransmitter im ZNS und 
ist in den catccholaminhaltigcn Ncuroncn Lokalisicrt 
20 Litcratur: 

Ucan, AJ. ct til.: Cloning of human ncurotcnsin/rx2uromcdia N genomic sequences and expression in the ventral me- 
sencephalon «r«chi/:t>phrenics and ngc/scx rnaljchctlcxxiLn^ls; Ncuroscicncc 50: 
259-268,1992. 

25 NF-1 

Das Produkt des Neurofibromatose-l-Gens istdasNeurofibromin oderNTl-GAR DieNeurofibromatOM (Morbus von 
Rtscklinghausen) isl unlet anderen durch Neurofibrome und Tuiiioien der Markscbeiden gekennzeichncL In 10 Familica 
mil NF-l-Mulalion wurde gefunden, daB die MuUtion schon iiber das Chromosom 17 vererbl wordcn wan Aufinoleku- 
30 larcm Level war an andcrcn Fallen auch cine homozygotc Inaktivicrung gczdgt wordcn, was den Hinwcis crbrachtc, dalS 
cs sich bci dcm NFl-Cicn um cincn l\imorsuppicssor handclt. 
Tjteratun 

Manchuk D.A., et al.: cDNA cloning of the type 1 neurofibromatosis gene: complete sequence of the NFI gene product* 
Cjenoiidcs 11, 931 940, 1991. 

35 

Nl'-2 
Syiiotiyiti: fiicrlin 

40 Neurofibroniatose Typ n isl einc erblicbe maligne Eiitrankung mil bilaleralen lUmoren des 8. cranialen Nerven. Neu- 
rofibromen, Memngiouien, (Jlioinen odcr Schwannoiiien. Das in dieser Krankheit defekle Cren ist das NF-2-TuiDoniup- 
prcssorgcn, das auf Cliromosom 22q 12.2 licgt, lis wdst Ilomclogicn zu Protcincn auf, die das Cytoskclctt mit Protcincn 
dcr ZcU-Membran vcrbindcn (Mocsin, Ezrin, Radixin). Mutationcn imNl'-2-Gcn wurdcn auch bci sporadischcn Mcnio- 
gionien, Schwannoinen und daruber hinaas bei Melanunien und Mammakar/^inonien gefunden. 

45 Tjleralur 

Trofattcr ct al.: A novel moesin-, czria-, radixin-likc gene is a candidate for the Dcurofibiomatosis 2 tumor sup[>rcssor; 
Cell 72: 791 800.1993. 

nm23 

Das nrn23-Hl-Gcn slclll eincn poLcnticllcn Mcla.Hlii»cnHuppre».s»r dur. Das Protein dicHcs Gctm isl rnit huinancr Kry- 
throzytcn-Nufclcosid-Diphosphatkinase idcntisch. Die Expression vcihalt sich ncgativ proportional zur Aasbilduag von 
Lyuipiikuotcuuictaiklasua. 

Tjteranin 

Royds JA., et al.: Nm23 protein expression in ductal in .situ and invasive human breast caixrinoma; J. Natl. Cancer TrKt. 
85, 727 31. 1993. 

Or (Ostrogcn-Rczcptor) 
Synonym: HR 

Der Oslrogen-Re/eptor gchorl in die C^ruppe der Sti5roid-Thyroid-Hormon-Re/;cptoren, die sequeny.spe/.irisch als Ht> 
inodiiuere an DNA Hnden und die IVanskripiioa ihrex Zielge-ae modulieren. Die^ Funklion kann erst dann aufgenoin- 
mcn wcrdcn, wcnn dcr Rczcptor scinen Xigaodcn (Ostrogeo) gcbuodcn hat, Somit stcllt dicsc Protciafamilic cin Bindc- 
65 glie<i y.wischen Signalen, welche die Zelle von AuBen erreichen, und dor Ihmskription dar. Neben seiner Funklion als 
wichligcr Regulator von Wachslujn und Dificron/.icrung dcrBruaUlrilHC unddcs wcib lichen Rcproduktionslruklcii spicll 
dcr Ostrogcn-Rczcptor in dcr lintwicklung MammakarzinomcD cine RoUc. Vvclc Brustkrcbstumoicn und -zcUioicn sind 
im Wachslum vuu der Slimulaliou durch OsOrogea uud souiil voii cinem runkliuusXSugcin OsUugeu-Rc^plor abhaugig. 
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DicserTusanirnenhang winl in tier schr wirksaiiien Aniihonnon-therapie ausgenulvl, bei ckr <lie Oslrogen-He/epUjrwir- 
kung blcx;kiert winLJ)er CiehalL eines Turrion! an f^lrugen- ur<i rrogesl.er<jn-Re-/epLor isl scxnU ein wich tiger prognosli- 
schcr Marker fiir das Anschlagcn dcx cndokrincn Ulicrapic. 

Vom ^trogcn-Rczcptor wurdcn vcrschicdcnc Splice- Variantcn bcschricbcn, dcncn cine Funktioo bci dcr 'lUmorcnt- 
stehung Stw. Metastamerung zugefurhrieben wind, da sie Tii Proteinen fiihren, die eine verSnderte Tninlction aufVeisen. So 5 
wurdc unlcr andcrcm BnisUcrchszcllinicn und T\iTnorcn cine Van ante dc5 Ostrogcn-Rczcptors gcfiindcn, dcm das Ttxon 5 
und daixiit cin Tcil dcr nanuoo-BiDdLingsdotnane fchll. Dicscr VarianLc wird cine Lon2>dLutive, also homionunabhiingigc 
Uaiiskxipliuuellc AkdviUil zugcs^chricbcii, die zu cLiciu uiikL^iilrollicrlcu Wacbsluiu fuLreu koauU^. 

Litcratur 

CJrccnc ci aL: Sequence and expression of human estrogen receptor complementary DNA; Science 231: J 150-1 154, lO 
1986. 

P-<ilykoprolcin (MDRl) 

S ynooymc: PC Y- 1 ; MDR 1 ; GP170 Doxorubicin Itoistancc Gene; Multidrug Resistance Ccnc 1 5 

Bei djtjr Behandlung von Tuiiioren mil CherTK>liierdpeulika trill oft eine "umlli drug resistance" gegen viele, slruklurell 
vcrschicdcnc llicrapcutika simultan auf. Hxpcrimcotdl Iconntc in ZcUkullurcn, die untcr dcm KinfluB dicscr CJhcroothc- 
rapcutika kultivicrt wurdcn, cine Amplifikation dcs mdrl-Lokus, dcr auf C'hromosom 7q21.1 licgt, bcobachtct warden. 
In Cbcrcinstimmung dazu fand sich in alien arjalysicrtcn ZcUioicn mit bcstchcndcr Chcmorcsistcnz cine gcstcigcrtc Ex- 20 
prcssion dieses Ccns. Dos mdrl-C!cn kodicrt fur cine in der apikalen Mcmbran lokalisicrtc lifflux-Pumpc fur Cytostatika, 
Dieses Gen winl physit>logisch in sckrctorischcn Organcn in hohcm MiiB cxprimicrL 

TJteraLur: 

Ciros ct al.: Mammalian multidrug resistance gene: complete cDNA sequence indicates strong homology to baaerial 
transport proteins; Gcll 47: 371 380, 198G. 25 

pl6 

Synoinyine: pl6CINK4) oderCT)KN2; MTSl 

30 

Mit PI 6 wird dcr ("yclin-abhangigc Kinasc-lnhibitor bczcichrxiL Das Cicn wurdc ursprunglich als mtsl (multiple tu- 
mor suppressor 1) symbolisiert Oiarakteristisch fUr mLsI sind Delerionen in einer Vielzahl von Tbrnorcn. Daspl6-f ?en 
wurde aiif Chromosom 9p2l karriert Tn Mclanomen sind sowohl Deletionen als auch Mutationen die!;es Gens entdeckt 
worden. Die Hiiufigkeit von Deletionen des C!DKN2-<Tens in Tuinor/eUen weist auf ein Kuppressor-<7ea bin. 

Lilerdlur: 35 
Stone S., ct al.: Complex structure and regulation of the pl6 (Ml'SJl) locus; Cancer Res. 55, 2988-2994, 1995. 

p21 

Die C^yclin-abhangige Kinase CDK2 isl mil Cyclln A, D, und E assoziiert und an der KontroUe der <rl- und S-Phase 40 
des Zellzycius beteiligt. Das P21 beLnlTl den huinanen cryclin-abhangigen Kinase-Inhibiton CTDK-inLcragierende Pro- 
tcioc sind die CEP's. lis wurdc gefundcn, daB das CIPl ein ncuartigcs 21-kd Protein kodicrt. Litcratur: 
Harper J.W,, ct aL: ihe p21 Cdk-intcracdng protein Cipl is a potent inhibitor of Gl cyclin-dcpcndent kinases; Cell 75 
(4), 805-16,19^3. 

45 

p53 

Das p53-Gen liegt auf dem kurren Arm des ChtoniojMnis 17. Vji enthSlt 393 Kodons und kodiert fiir cin nukleSres Pro- 
tein von 53 000 Dalton. Das P53 ist cin cntscheidcndcr Regulator dcs ZcUzyklus und cin 'l>anskriptionsfaktor. Bci Mcn- 
Kchen gehcren NTulalionen ini p53-Gen zu <!en haufigslen geneti»chen X^randeningen in bosartigen Tuniorer. Tn der 
NTchr-rahl dicscr TuuKircn HndcL man den Vcrlusl circh AIIcIs dcs p53-Gen.H (TuinorMupprxxssor-Ocn). Bci Mutulioncn c^h 
p53-Gcns handclt cs sich fast ausschlicBlicb um Punktmutationcn, die in cincm wciCca Bcrcich dcs Gens voikommcn. 
Dabei sjiud vur allciu vicr pbylugcuetisvh kunsurvicite Douiauea des Cjcaprudukls belruHua. MuUitiouea (InUuu sich am 
hautigsten in den T^xoncn 4 bis 8 und Widen dort sogenannte hot spote, TTme Mutation fUhrt meistens m einer \feriange- 
rung der TTalbwcmTKit des Gcnprodukts, welches darn in erh^ihter Konzentration im Ibmor nachwcishar isL 55 

Lileratun 

Levine AJ.; Thep53 tumor suppressor gea; Nature 351, 453, 199L 

PlXiF (PlatclctHlcrivcd growth foctor) 
Synonyme: FDGF; CTXJP; GDGF- 1; GDGF-2; GSM; MDP; MDGT; ODGF; T47D factor 

PDCJF be^teht aus 2 verwandu^n Ptplidketlen, PDCjF-A (Chroinosom 7) uiidPD(jF-B (Chromosom 22). Daraus koo- 
ncn drci Isoformcn rcsulticrcn, die PIXJl'* mit nntcrschicdlichcn Afl&nitatcn bindcn konncn und cbcnfalls in ihrcn biolo- 
gischen Akti vitiiten di nTerieren. PDGF wind haupLsachlich van Megakaryw.y ten gebildet, aher auch eme Viel/adil andensr 65 
7clllypcn .Hynthctisicren PDGF. PDGF isl cin lokalcr, autokrincr und parakrincr, cbcinotiikLi»cb wirkcndcr WachslurTiH- 
faktor, potcntcr Vasokonstriktor und Angiogcncsc&ktor. 

Lileratun 
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Wesleniiark un<l Stx^: Biology of plaleleUlerivtxl gmwlh faclor. Karger, Basel 1993. 

Pcptid YY 

5 Synonym: PYY 

rVY wird cndokrin von ZcUco dcs Dunixlanns, dcs Colons und dca Tankreas synlhcUsicrl. Ziclorl ist dcr CJaslroinlc- 
iiliuallrdkt, PYY die Magcusaureproduktion, die Aus»;hulLung vou VciOauuugscazyuicu dtjs Paiikrcab und die Dannbe- 
wcgung inhibicrt. Das Ccn bcinhaltct 4 lijtonc Ubcr 1.2 kb DNA. 
10 Utcranir 

Hon, Y. et al.: Gene duplication of the human peptide YY gene (PYY) generated tJie pancreatic polypeptide gene CPYY) 
on chromosome 1 7q21 , 1 ; Genomics 26: 77-83, 1995. 



15 



Perforin- 1 

Synonyiiie: Cylolysin; C9-relaled protein; ports- fonning protein; PFP 



Perforin- 1 gcbort zu cincr Klassc von cytolytischcn Protcincn, wclchcdic Mcmbrancn von ZiclzcUcn pcrmcablisictcn, 
ahnlich wic das dcr ('9-Kcmplcmcatkomplcx bcwirkt. cytotoxischc T-Lymphozytca und NK-ZcUcn synthctisicrcn Pcr- 
20 forin-1, welches durch ILl und IL2 induzicrt wcrdcn kaon und auf Chiomosom 10 Lokalisicrt ist, 
Litcratur; 

Ojciiis und Ycxing: Cylolylic pore-foniting proteins and peptides: is iherc a coniinon slruclural motif? TTBS 16: 225-229 
1991. 



25 PR (Progcstcron-Rczcptor) 

Synonym: PGR 

Der Ptogesleron-Raceplor gchorl zux (Jruppe dcr ligandcnakiivierten Kern-Rezepluren. Um seine Funklion als Itan- 
30 skriptionsfaktor ausiibcn zu konncn, muB das korrcspondicrcndc Stcroidhortnon Progcstcron in den Zcllcn vorhandcn 
scin. Hin hohcr (ichalt an Ptogcstcron-Rczcptor in cincm Matnmakaizinona ist cin progaostischci Marker fiir das An- 
sprechen einer endokrinen Therapie und ISngeres tlberieben. Tn iJbereinstimmung daroit hat Progesteron eine schUt- 
zende Wirkung gegeniiber nnistlcrehs. Da der Progesteron-Re-Tcptor Ostrogen-ReTeptor-ahhSngig reguliert wird, spricht 
seine Anwesenheit innerhalb ciner Zclle fur die Existenz eines funklionsfahigen Ostrogen-Rezeplors. Dieser ZusKUiimen- 
35 hang iiiachi die Analyse des Progesl^ron-Rezeplors in Muinmakarzinomen besonders inleressanl^ da indirvkl die Anwe- 
scnhcit bcidcr wichdgcn Stcroidhormonrczcptoron bcstlmmt wcrdcn kann, 
Litcratun 

NTisralii cr ai.: Coiiiplcljc mnhM a;ia scguciice uf iJic human progesterone rccejMur tleductxl from cloiieil cDNA; Blo- 
chem. Biophys. Res. Commun. 143: 740-748, 1987. 

40 

PSM (PlrosLala-speziiisches Membranandgen) 

PSM ist cin 100 kDa Protein; das PSM-Ccn ist auf Chromosom U lokalisicrt Normalc und ncoplasti&cbc Prostatazcl- 
len exprimieren die^ies Antigen. 
45 TJteralur: 

kracli ct aL: Molecular cloning of a complementary DNA encoding a prostate-specific membrane antigen; Chancer Res. 
227-230, 1993. 



PSA (Proslate-specifisches Antigen) 
Synonym: APS 

PSA eine in der Prostata .synihetisierte, dem Kallikrein ahnhche Protea.%, deren Hxpressioo Androgen-abhangig re- 
.^5 guliert wird. Die T^vel dieses Antigens werden in Radioimmunoassays 7ur Diagtx»c und Oberwachung von Pmstatakar- 
zinoinen untersuchU 
Lileralun 

Lundwall ct aL: Molecular cloning of human prostate specific antigen cDNA; lliBS Lett 214: 317-322, 1987. 
60 Ras 

Die Aelluliiren Gene der ras-Cren-Fainilie wenlen nach den enLsprechenden retroviralen Onkogenen bezeichnet. Thrc 
Namen sind: c-Har\'ey-ras (c-H-ras), c-Kirslen-ras (c-K-ras) und N-ras (in NeuioblasLomen entdeckl). K-Ras undN-Ras 
bcsitzcn 4 lixonc. K-ras wcist zwci alternative vicrtc lixonc auf (Via und VIb), so daB zwci isomorphc Rcoduktc von K- 
65 raa vorkorninen. 

Die RAS-Proteino Tx;hnicn cine y^lmlc Rollc aU Signal ubcruiigcr in (k:r Zcllc cin. Sic gchorcn mr Gruppc dcr OTP- 
bindcodcndcn Protcinc. Die Aktivicruag von tJcacn dcr ras-l'amilic cdblgt durcb Punktmutationcn. Vbn dicscn Mutatio- 
iieu sdxjd ausiicliliceUch die Kodous 12, 13 uud 61 bcUulTea. Sic fiudeu sich liowohliu soUdcn als auch liainopoeUiicbe 
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Turnoren, R AS-Mutalionen konnen hauHg in Pankreas-. Schikldrusen- und coUirecUlen Kar/.inouien nachgewiesen wer- 
den. Die M^hrrM derMuLalionen in colorecLalen Tuuioren sind Ci-A-Transsitionen, wasRiickschlusse auf alkylicrencie 
Agcnzicn zula/it. 
Litcratur: 

UoR XT..; Ras oncogenes in human cancer; A review; Cancer Res., 49, 4682-9, 1989, 

RD (Rclinoblastoni) 

Dcr Vcrlust odcr die Inaktivicrung dcs rtnOcns ist fl3r die lintstchung von Rctinoblastomcn catschcidcnd. Rctinobla- 
stomc trctca bci Kindcrn auf und cntstchcn aus dcr cmbryonalcn Retina. Dcr Locus fur das Rctinoblastom (rb- 1) Ucct auf 
Chromosom !3qI4.DasGen bestehtaas 27^X0060.1-5! bi Idet das Protein RB- 1 05. Der\ferlustder Fun ktiondes Gens in 
beiden AMelen fiihrt zur TuniopeTitJitehung. Mikrf>satelliten und RFI.P kftnnen bei familiSren Retinoblastom filr DNA- 
Diagnoslik verwendel weiden. 

Litcratur: 

I'ricad S.IL, ct al.: Deletions of a DNA scqucacc in n^oblastomas and mesenchymal tumors: omanizadoD of the se- 
quence and ist encixied protein; PNAS 84. (24) 9059-63. 1987. 

RHT 

Das Ccn kodicrt cine Rczcptor-IVrosinkinasc. Es bcstcht aus 20 Exoncn und ist auf Chromosom lOqll lokalisicrt 
Oas rct-Onkogcn ist haufig in papiUercn Schilddruscnkarzinomcn icarrangicrt und mit cincm andcrcn Ocnrckombinicrt 
In den Fusionspmlcincn .sindcx Ira/el I ularc und ImnsTncrnbrancDorTiarcn von RTrr<iclclicrt. T^ci Paljcnlrn mil mullinlcr 
eiidokf iiiei Ncxjplasic voiii Typ MEN 2A als audi \n:i PaLiwiLcii mit raJniliarciii SdiiUklrilseiikar/j.iuiu (FMTC) wurtleii 
zu cincm hohcn Prozcntsatz Kcimbahnmutationcn dcs rct-Onkogcns nachgcwicscn. 

Litcratur 

Viglietto-G et al.: RTiT/PTC oncogene activation is an early event in thyroid carcinogenesis; Oncogene 1 995 Sep 2 1 , 1 1 
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MGCA-1 (Squamous C'cll ("arcixioma Antigcn-I) 



.SCCA-I ist eine Mitglied der Oval bumin-Fami lie von Serinproteinase-Tnhibitorefi. Das Protein wurde aus einem me- 
tast:atischeji Cervix--Sqiiamous-Ceir-Kar7:tnoTn tsoHert. WShnend das Protein in den oberflSchlichen und intermediarcn 
Layem von PlattenepilheUen voritornml, wird die inRNA in subbasalen und basalen Schichten exprimiert. SCCA-1 wird 
als Marker furPiallenepilhelkarzinome insbesondere der Cervix, des Halses imd Nackens, der Lunge und des fiteophagus 
bcnutzt, wcbci die Mcogc dcs Andgcns im Blut mit dcm Vcrlauf korrclicrt. 

Litcratun 

Scliiiciilcr ct al.: A serine piiHeiiiaMs inliihilur Kk;u.s at 1 8q21.3 amtums a liuuleni duplicaUud ofliie liuniaii suuaiiiuLis cell 
carcinoma anijgen gene; Proc, Nad, Acad. Sci. U.S.A. 92* 
3147 3151. 1995. 

Sclcctinc 
P-Selectin 
L-Sclcctin 
F-Selectin 

Selecline sind transnieffthrane Glyktjproleine, die auf verKchiwJenen 7«llLypen exprimiert werden, wk? PlaUchen (P- 
bclccun); T^kiv/.ylcn O-Sdcclin) and F^dolJ»cI/i:ilcn (F^ und P-Si:Icclin). Oic Scioctinc bcwirkcn tiaji .v.gcnanntc "Rol- 
ten von ZcUcn an dcr C JcfaCwand dcr BlutgctaBsystcmc. dcr crstc Schritt rur lixtravasion von ZcUcn aus dcm Blutgcfai3 
icraus in das Cicwcbc. Glykopiutciuc und -Upidc slcUcu die Ugandcu dcr SckcUnc dat Das Kxpicssioasmustcr dcr Sc- 
lecune und rieren T Jganden auf 7^llen laBt ROckschlQsse auf das ReTirfculaiionsvertialten der entsprechenden Telle zu 

Tjteratun ^ 

76^301 ^Tif lt^"* ^^^^ iyinphoc7te xecircuialion and leukocyte emigrdlioa: Ihe mullislep paradigm; CeU 

SV (Scattcr-Faktor) 
Synonym: TTepatocyte growth factor CTTGF) 

SF wild hauptsikrhUch von me^nchymalen Zellen, Stroma und Fibrobhisten exprinueil und ist ein parakriner Media- 
tor von mitogcncn. motogcncn und morphogcnca Antwortca an lipithcbEcUcn, die den Rczcptor von Sl'/IIGl^* c-mct tra- 
'"^ poLenler Angiogenese- und NfotilitaLsraktor, der aJs aulokriner Faklor von Tumor/»llen ihre Tnvasi'vilal 
und (iic Tiiinorgcncsc voranlrcibcn kann. 

Litcratun 

Nakauiur-d et aL: Molecular cloniijg and expression of human hepatocyLc growdi f<ft;lor; Nature 342:440 443, 1989; 
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Bella^ci el a),: Crealion of an hepalocyte-gn>wlh-ractor/ScaUi5r factor autocrine loop in carcinoma cells induces invasive 
properties iLSs<x:iatetlwith increase<i tuTnorgenidty: Oncogene 9: UW1-1()99, 

SK-Rczcptor c-mct 

5 

Synonymc: Proto-Onkogcn met 

Der Ty ruiiiiU niiM^Re/epiur CUi SF/HGF wiiO Uuruh Oas Proto-Ockogeu c-iiict kudicn uiid vcmiitlelt bcidc AnLworlea 
dcs SVniOV an die UpithclzcUcn: Wachstum und Motilitat, Ihni kommt damit cine wichtigc KoUc bci dcr lljniorcntstc- 
10 hung zij. 

TJteratun 

Park et al.: Sequence of MHT protooncogene cDNA has features characteristic of the tyrosine kinase family of crowth- 
factor receptore; Proc. NaiL Acad ScL USA 84: 6379 6383. 1987. 

'5 SIATS (Signal tiansduction and activator of transcription 5) 

STATs sind eineFarriiHe von Proleine. <iie sowohl SignallransduklJons-Funklion ausuben, ais auch Transkriptionsak- 
tivatorcn sind. Ihrc Funktion iibcn sic in /cUcn aus. die diirch Signalpoly peptide stimulicrt unrdcn. Hs sind 6 vcrschic- 
dcnc humane STAT-Protcine bekannt (7 wcnn die dublizicrtcn S W5a und SlAl'5b als 2 vciscbicdcnc (Jcne gcrcchnct 
20 wcrdcc). Mchf als 30 vcrschiodcoc Polypeptide sind bekannt, die cine STAT-Aktivicrung bewirkcn. 
Litcratun 

Darnell: T^cflcciion.s on STAT3, STAT5 and STAT6 as fas STATs; PNAS 93: 6221 -6224. 1996. 



25 



30 



35 



Surfactant-Protcinc 
Synonyme: Surfactant Protein (SP)-A, -B, -C; -D 



Uingen-SurfactanU ein lipopiulein-Komplex, ist fur die noniiale Lungenfunktion essenlieE. Surfactant-Protein A 
wild z. B. nur AlveolarcTJilhelzellen Typ E und Qara-ZelleD iiu Lungengewebe und SP-C exklusiv nur von Alveolarzel- 
Icn lypc n cxpnmicrt lis cxisticrcn mchrcrc Smfactant-Protcinc (Al und A, B, C und D), dcrcn Hxprcssioo (z. B. 
mRNA) in mctastatiscbcn. mikromctastasischcn. pulnionarcn und cxtrapulmonarcn Adcnokarzinotnca nichtUcinzcIli- 
gen l.ungenkarzinoTTien und Mamniakary.inonrien beschrieben wurde. 
Tjteratiir 

BeUi et al.: Surfaclanl protein gene expression in melastiitic and iiiicroiiieiasLatic pulmonary adenocarcinomas and other 
^"^^ carcinomas: detection by rcvtarse Iranscriplase-polymemse chain reaction; Cancer Res. 
55: 4283—4286, 1995, 

Teloiiierase 

40 Telotnerdsen definieren die Endcn von Chroiiiosacnen. Diese Enden bestehen aus einer Reihe von kurzen tandem re- 
peats derDNA. Humane Telomere bestehen aus mehreren Kilobasen von (TrACKKj)n-WiedertK>lunj'en 
Litcratun ^ 

Morin G.B., ct ai.: Recognition of a chromosome truncation site associated with ali^a-thalassaemia bv human tclomc- 
rase; Nature -353, 454-456. 1991. . 
45 R lackbum H.H.: Structure and function of lelorneres; Nature 350. 569-573, 1 991 . 

IX^F-fllpha CI ransfnrming growth factor alpha) 

Synonymc: MDGl -2 (milk-dcrivcd growth factor 2); TGI'- 1 ; TCCV (transformed ccU growth factor) 

TGF-dlpha wird von cincr gn>Bcn An^^l von Kar/.inorncn ltkI (durch viralc odcr w:lluliirc Onkogcnc) imnsforTTiicrtcTi 
ZcUimcn cxpnmicrt. Wcitcrc Ptoduzcntcn von TCJl'-alpha sind Kcratinozytcn, Maktophagcn, Ilcpatozytcn und Throm- 
bozyU;u. Sciuc wSynihcsc wird bci Virusiafuklioncn und im BruslgcwcU: durcb ftsU^gcuu iuduzicrt. TCih-alpha bcidlzl 
ahnhche Funktjonen wie rXJF und binder auch an dessen Re7£ptor. Vs kann als autokriner Wachsnim.sfaktor bei Ovar- 
karzinomen Oder als hamaiopoetischer Wachstumsfaktor wirken. Das TNF-aJpha-Gen ist auf Chrx)mosoni 2 lokalisiert 
und scheinl m- vitro em sliirkercr Angiogenesefaklor zu sein als ECxF. Durch die Ptoduklion seilens der TumorzeUen und 
Makrophagen mi (lewebe scheint es bei der Vaskularisadon von Ibmorgewcbc eine RoUe zu spielcn 
Litcratun *^ 

Dcrynck: Ihc physiology of transfonning growth factor-a; Advances in (Janccr Research 58: 27 52, 1992. 

TIMP (Tissue inhibitors of nietalloproreina.ses) 

rXe TIMFs gehoren zu einer Fandlie von Inhibitoren, welche die AkUvitaL voa MeUdloproUdnasen hemmen, damit 
der Ocwcbcauflosung cntgcgcnwirkcn und auch die Invasion und McUstasc vpn KarzinomzcUcn in das Gcwcbc mitbc- 
Klitnmen. 
Tjicmiun 

Aptc ct aL: Caoning of the cDNA encoding human tissue inhibitor of mctaUoprotcinascs^3 a'lMP-3) and maprnnc of the 
IIMI^ gcue to diroiuosomc 22; (jcnouiicsi 19: 86 90, 1994. 
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TNF-alpha (Turiior-Nekn)s©-FakU)r-alpha) 
Synonymc: C'achcctin; Mococylc/MacrophagcKJcrivcd TN¥; cytotoxin (CTl'X); cnodogcnons pyrogen; TNF-a 

TNF-alpha wird von akdvierten Makrophagen, neutrophi(en Granulozylen, NK-Tellen und MastTiellen prodiiziert 5 
Fa<it allc Zicl7jcllcn tragcn TNF-Rc7^ptorcn auf ihrcr Obcrfliichc. TNF-alpha ist als Dimcr odcr THmcr funktioncll auf 
C^hroinosom 6 lokalisiert, ganz in dcr Niihc von IILA-DR odcr lELA-A. T>IF-alpha iibl eincn dirvklcn cyloloxischen und 
apuptuLuichcu EHekl auf Tiuxior^clleu dua^ iai duBcrdem dirckL in die Eulwiukiuug ctncr ccitzuiidlichcii Rciikliua iavul- 
vicrt, und zwar durch die fndukiion von Intcrlcukinco, Wachstumsfaktorcn und cDtzUndlicbca l^laorcn, die zur Ocwebs- 
zcrstorung t'tihrcn koanen. 'ITII<-alpha 1st ebcnfalls stark durch Undotoxin Induzicrbar und unmittclbar am scptischen IQ 
Schock beteiligt 

TJteratur 

Wang el al.: Molecular cloning of the coiiipleinenlary DNA for human Lumor necrosis factor. Science 228: 149 154, 
1985. 

15 

TNT^Rl p55 
Synonymc: ('Dl20a; cytotoxischcr 'ITsIF-R 

INT-Rl stcht fUr den humancn Tumor-Nckrosis-Fafctor-Rczcptor 1. Dcr TNF-alpha gchdrt zu dco Cytokincn. Seine 20 
Wirkung wird durch die Hindu og an cincn Zcllobcrflachcn-Rczcptor crrcicht Das l^Il'-Rl-Ocn ist auf Chromosom 
V2pl3 lokalisicn, TNT-Rl vcrrniuclt hauplKsichlich dicCylx3l.oxi/.iLal. und Apoptosc, 

T^iLcraLur; 

Locischcr H., ct al.: Molecular cloning and exprcs^on of the human 55kd tumor necrosis factor receptor, CjcR 61, 
351 59.1990. 25 



TNr-R2p75 
Synonym: (:i2()b; TNFBR 

30 

'1NF-R2 ist dcr groCcrc dcr bcidcp TNF-Rczcptorcn OW-RTS). Dcr Faktor wird in viclcn /cllcn ma(3ig, in stimulier- 
ten T- und B-T.ympho7yten allerdings stark exprimien. 

Das TNF-R2-Cen besteht aus 10 Fxonen und Oherspannt einen Bereich von 26 kd des Genoms. Die meisten der fiink- 
tionellen Domanen stellen separate Exoae dan Die Suruktur ahnelt der von TNF-Rl. TNF-R2 liegL auf Chromosom lp36 
und venuitLelt bauplsiichlich die T-Zellaklivierung. 35 

Litcratun 

Bcldngcr CJ*.: Physical ittapping and genomic structure of the human 'i'Nl -l^ gene; Genomics 35, 94—100, 1990. 



Tr^jisomerase TT 
Synonymc: TC7PO; TDP2A; Topoisomerase Alpha 



40 



DNA-Topoisomcrascn sind AlP-abhangigc linzymc, die den topologischcn Status dcr DNA kootroUicrcn. 'ibpoiso- 
nierase TT kalalysierl die Relaxation von superuoil&d DNA-Motekiiten. Tn die DNA inlerkaJierende Chernoiherapeulika 
inhibieren dieFunklion dieses Tin/.yrns untl bewirken DoppelslrangbriichederDNA. Das Audreten dieser TXippelstrang- 45 
briichc ist cioc Funktion dcr Aktivitat dcr Ibpoisomcrasc und dcr Wirksatnkcit dcs Mcdikamcotcs. Hioc (Ibcmorcsislcnz 
kann in solchcn rumorcn gcfiindcn wcrdcn, in dcncn die Aktivitat dcr Topnisomcraxc hcrahgcsctzt ist, wic hcispicls- 
weise durch eine redazierte Tutpression, Wciterhin wurdc eine Mutation des Tbpoisomerase-Genjs aus chemoresistenten 
Zcllinicn isolicrt, die facwirkt, daB das Iinzym nicbt mcfar durch das Chemothcrapcutikum Infaibicrt wird. 

Tjleralun 5() 
Hinds cl al.: Tdcntincalion of a point Tiiutnlion in the lupoiHCKitcrancTT gene frimi a hurnain Icukcniia cell line con mining an 
Amsacrinc-rcsistant form of topoisomcrascU; ("anccr Research 51: 4729 4731, 1991. 



IVanslokationen und Rearrangementt 

55 

B- und T-Zelirezcplor-Reairangemeals 

Im Vcriauf dcr Diifcicnzicrung voo B-Zcllcn wcrdcn die Inununglobulin(lg)-<jcnc rcarrangicrt, wobci auf Chromo- 
som 14 die Ig-schwcic-Kcttc-Cicnc uixi auf den Cliromosom 2 (kappa) bzw. (Chromosom 22 (lambda) die Icichto-Kctto- 
Gene liegen, Wahrend der Reifiing vor T-Zellen wird derT-Zcll-Re/^ptor (TCR) rearrangiert Auf Chmmosom 14 sind m 
die TCRa- undTCR5-Gene betroffen sowie auf Chromosom 7 der TCRP-Tjocils, Dabei enteteht eine flir jede T-7^ile und 
ihre NachkoTiitnen spe'/:irischc Sequen/. dufch die unpray.ise Verknupfung der variblen (V) und diversity (D)- Regionen 
und ZLiTallige Inkorporalion von zusatzlicheo Nukleotidea, Findel sieh im Blul eines PalienLen eine \fennelirung eines T- 
ZcU. Kloncs, laBt sich hintcr dcm polyklonalca IBntcigruad allcr rcstlichca T-Lymphozytcn dicsc Idcntifizicrcn. 

TJteratur; ss 
Trainor cl al.: Gene reamingcincnl in B- andT-lyTtiphoprulifcnaivc di.icase ckMectod by the poly tncrasc chain reaction; 
Blood, 78, 192 196.1991. 

Lctuiiaii el al.: <^ompari2»ou of witli souLhern hybridization for Cie routine detect iou of iiimiuuoglobuliu heavy chaixi 



43 



DE 197 36 691 A 1 

gene rearrangeTTienUs; HeTiialopalhology, 103, 171-176, 1995. 

Translocation (14; 18) 

5 Diese Translokation ist die haufigste in humanen Tymphomen, Sie finriet. sich in mehr als 80% der follitculMren Tym- 
phomc, in ca. 20% dcrdiffuscn groBzclligcn Twymphomc und in ca. 50% dcr adulten undiflFcrcn/Jcrtcn Tymphornc. Durch 
dicsc Translokalion wirddic IiiimLiDglobulin-iichwcic-Kcltc auf C^hromosiom 14 mil dcni bcl-2-(3cn auf Chroiuosom 18 
vcrbuudcu. Alb* Fol^c dcr Thui:sloLadun win! das bd-2-Cren ualcr die KouLrulle dcs Iiiiiiiuiiglobuliii-^'hwen>-Kclto-Piu- 
motors ficstcUt und transkriptioncU akdvicrt, was zu cincr maligncn lixitartunfi dcr Zcllcn fOhrt, 
10 Litcratun 

Barker et aJ.: Cytometric detection of DNA amplified with fluorescent primers: applications to analysis of clonal bcl-2 
and TglT gene rearrangement*; in malignant lymphomas; Blood, 83, 1079-1085, 1994. 

'lYanslokadoQ (9; 22) 

15 

Synonyme: Philailelphia-ChmrnosoTn, "BCR/ABT. 

Das Philadclphia-(niromosom Icommt durch cine rcziprokc 'IVansIokation zwischcn den C liromosomco 9 und 22 zu- 
standc, die bci ca. 90% dci Paticntcn mil chronischcr mycloischcr Lculcamic (CML) in den UbmorzcUcn zu bcobachtcn 
20 ist. In gcringcrcr Inzidcaz fiodct sich dieses Rearrangement auch bei akutcn lymphadschcn LcukSmicn. Bci dcr TVansio- 
kadon wird das ABL-Proto-Onkogcn von Chromosom 9 auf Chromosom 22 ubcrtragcn, wobci dcr Unichpunkt hicr in- 
ncrhaJb dcs BCR-Gcns licgt (bci akulcn lymphalischcn l^ukarnien iiii enilcn Inlrun, bci CMT^ ini Bcrcich dcr fixonc 10 
his 13). Oliwulit iiic Bruulipuriklc ^lufdcr DNA-Khciic vatialKsl siiid, rcsulttcit:;(i iiui 3 vci>^hledciic jikj^HcIic Fu.si(jii.s- 

transkriptc, die zum Nachwcis cincr CML bzw. "mirumal residual disease" gcnutzt wcrdcn kOnnca. 
25 Litcratun 

Niaurer et al.: Detection of chimeric BCR- ABL genes in acute lymphoblastic leukaemia by the polymerase chain reac-- 
tion; The lancet, 337, 1055-1058, 1991. 

Translokadonen (2; 13) und (1;13) 

30 

In 68% dcr alvcolarco Rhabdomyosarkomc findct sich als dnc spczifischc cylogcncdschc Anomalitat die 'Ifcansloka- 
tion (2; 1 3), welche die Clene der Transkriprionsfaktnren PAX3 (Chromosom 2) und FKIfR (C!hromosoro 1 3) involviert 
sind. Durch dieTVanslokatton enb;tehtein Tusionsprotein aus derNTT2-terminaIen Region desPAX3 und der CCX)TT-t.er- 
rniniden Region des FKHR-ProLeins. Dieses hat die Eigenschaflen eines TranskripLioniif aklorti, welcher in die physiolo- 
35 gische TranskripdonsreguUdon eingreift und an der Onkcgenese beleiligl isL 

14% dcr alvcoLaren l^abdomyosarkomc wciscn die IVansIokadon (1; 13) auf, wobei stall des PAX3-(Jcns auf Chro- 
mosom 2 das PAX7-Ocn auf Chromosom 1 involviert ist 

Tjteralur; 

Sreekaniaiah et al.: Chnmiosonial aherraLions in soR tissue saruonias; American J. Pathol., 144: 1121-1134, 1194. 

40 

Ihioslokalioa (x; 18) 

Dicsc 'lYanslokadon findct sich in 9 1% alfcr Synovialsarkomc. Bctciligt sind das SSX-Ccn von Chromosom X und das 
SYT-Gen von Chromosom 18, was /.u einem FusionsLranskript fiihrt Die Funklion beiderGenc ist bislang unbekannL 
45 Da allerdings ein Tcil der Synovialsarkomc diese TVansk^kalion als ein/.ige cylogenelischc Anornalilal aufweisen, liegl 
dcr SchluB nabc. daB das loisioasprotcin cine ^chlussclpositioa bet dcr 'i\]morcntwicklung einaimmt. 
r jtcrahin 

Clark et at: Identification of novel genes, SYT and SSX, involved in the t(X; 1 8)(pl 1 ,2; ql 1 .2) translocation found in hu- 
man synovial sarcoma; Nature Ocncdcs, 7, 502-508, 1994. 

50 

Tmnslokallon (12; 16) 

In dicsc TraoslokaLioo, diu in 77% allur myxuidua Liposarkomv vorkomuU, sind dk; (junc dcs 'lhtasknpUuii2»rakLurs 
OrOP (Chromosom 12) und das PUS-Gen (Chromosom 16), desscn Purklion bislang unbekannt isi, invotviert. Durch 
S5 die Translokation enL<rteht ein Fu.sion.<»transkript, dessen Protein den Nir2-Tfemiinus des TOS-Proetins und den COOTT- 
Lerniiaalca Bercich des CHOF-Froleiiis enthail. 

Literal ur 

Rabbits ct al.: I'usion of the dominant negative transcripdoa factor CIIOP with a novel gene MJS by translocation t(12; 
16) in malignant liposaicoma; Nature Cjcncdcs, 4, 175 180, 1993. 

60 

TVanslokation (11 ; 22) 

Diese Translokation findel sich in 86% aller Ewing's Saikome und hat die BUdung eines Fusiocsiranskriptes zur Folge, 
das aus dcm liWS-Gcn (Chronoosom 22), desscn l^uokdon noch unbekannt ist, und dcml-Ll-CJcn (Chromosom 11), wcl- 
65 ches lur einen Transkriptionsfaklor kodierl, heslcshl. 
Tvilcratun 

West ct aL: Detection of circulating tumor ccUs in patients with liwing*s Sarcoma and peripheral primitive neuroectoder- 
mal tumor, J. cnin. OocoL, 15, 583 588. 1997. 



44 



DE 197 36 691 A I 

a- urxlp-TubuIin 

l\ibnUnc stcUcn die Monomcrbcstandtcilc dcr MikrotubnH dcs C.Vtoskdctts dan Es handclt sich urn (i'mCiDP-bin- 
dcndc Protcinc, die durch Hydrdysc dcs CfiP zu intrazcUularcn Kascrn polymcrisicrcn. MikrotubuU siod Vforaussctzuac 
far die Aushildung des mitotischen Spindelapparafes, der Navigation von Or^anellen und der Xommunikation von ex- 
tra7:clIuJarcni Raum mit dcrn /^llkcm und damit dcr Gcncxprcssion. 

Litcratur: 

AcUvidci* of the iiiicrolubul<>slabilizin^ agctibi cpoUiiloucN A aiid B wiLli puriOwl tubulins aud in ucUs rciiistaiiL Lo pacli- 
taxcl Cl^ol«0; L Biol. Chcm, 272: 2534 (1997). ^ 



lyroirinasc 

Die lyrosinase isl ein Schliisselenzym der Melanin-Synlhese, das bei Mutation zu Albimsnius fuhrl und ausschlicB- 
bch ID Mclanozytcn und MclanomzcUcn cxprimicrt wird. Dcr Nachwcis lyrosinasc-cxprimicicndcrZcUcn im Ulut wcist 
dahcr auf das Vorhandcnsciii zirkulicrcndcr Mclanomzcllcn im Blut hin, 

TJlenitun 

Cnebel el al.: Organization and nucleotide sequence of the human tyrosinase gene and a truncated tyn>sina.se-reialed seg- 
ment; Cicnomics 9. 435 445. 1991. ' ^ 

UFA (Urokinasc^Typ-Piasminoficaaktivator) und PAI-1 (Plasminogen aktivator-Ihhibitor-l) 

UPA isl cin pfx>leolytisches Vjnr.ym, von dcin angcnonuiicn wini, <laB e» an dcr TuTnor/.cil-Tn vaaion in uingchcndcs CV 
welx; IjetcJIigl isl. Seine V.^iKKsskm korrclierl mil ciner geateigei ten TiivasiviLaU tuniur-axsoyjierter Aiiyiopciicse mid 
Mctastasicrung. Seine Aktiviiat wird durch cincn Inhibitor (PAI-l) rcguUcrt. Uatcrsuchungcn antcr andcrcm am primS- 
rcn Mammakarzinom und Magcnkarzioom habcn gczcigt, daU hohc Level an IJPA mit cincr schlcchtcn Prognose cinhcr- 
gehen. Tn Ubereinstimmung damit finriet sich in aggressivcn Thmorzellen keine F.xpre5wion von PAT- 1 Tm 'Hermodeil 
konnte weiterhin gezeigt werden, daB PAT-l-positive Zellen kleinere Tlimore hildeten als PAT- 1 -negative Kontrolb^lien 
^usalzlich war m PAI-l-positiven indu^ierien Ibiiioren die Dichle der Mikn>vaskukLur urn 20 bis 4i)% reduziert Das 
CTleichgewichl von TJPA und PAI-1 bildel also einen prognosliscben Pardiiieler rOrdie MeLaslasieruags^ und Anriojiene- 
scfehigkcit cincs 'Ajmors. 

Litcratun 

Tloet al.: Prognostic relevance of umkinaf^-type plasminogen activator (uPA) and plasminogen activator inhibitors PAT- 
1 andPAT-2 m ga^stric cancer; Virchows Arch. 427: 4g7^97, 1996. 

VECjF (Voskularer Endothelialer Wacbstuiiisfaktor) 
Synonymc; VPl'; vascular permeability factor; vasculotropin; CD(glioma-dcrivcd>-VliCjl' 

VROF isLein Hornodimer mit 24 kOa Untereinheiien; der humane VRGF kann in vier Fonncn auflielen, welche <lie 
Folge altemaiiven Splicens der inRNA sind, wobei VECjF121 und VECjF165 losUche Fonnea sind, wahrend VECtF189 
und 2i)6 meistens an Hepario-Proteogiykcine odcr an Basalinembn^ien gebunden sind. VECfF wiixl u. a. von kullivicrlen, 
vaskularcn wcichcn Muskclzclicn, abcr auch von Makiophagcn produzicrt und wirkt vomchmHch auf vaskularc liodot- 
hclzcUcn xnitogcn. VliGI' schcint cine wkhdgc lioUc in dcr KontroUc dcr BlutgcfaBformadon und -pcrmcabiHtat ru 
spielen und dariiber hmaus ein Hauptregulator der Tumoningiogenese vu sein. VHGF vermilUslL seine FunkUonen uber 
/.wei hix;hanine Rezeptoren. Die lAjkaiisation des VHGF-Gens wunie auf ChTurnostwii 6 beschrieben 

Litcratun 

Lcimg ct al.: Vascular endothelial growth factor is a secreted angiogenic mifogcn; Science 246: 1106 1.^09 1989 
Tischerctal.: The human gene for va.scularendothe Hal growth factor multiple protein forms are encoded thiouffh alter- 
naUvc cxor spUcing; J. BioL Chcm. 266: 11947-11954, 1991. 

VFXJF-'Rl (VFGF-Rcyxptor 1) 

Syiionymc; PMS-Ukc UVrusinc kinasc-1; Oil vascular cnUotticlial growth factor/vascular permeability factor rweptur; 

oncogene fit 

Der ror VEC jF hochaffine Cilykopiotcin-Rezeploc VEGF-Rl wild hauptsifcWicfa von vaskularcn EndolhckcUcn expri- 
tTc^^hScn^ auf dcin C^iromosom 13 lokafisierL OfUnals wird eine erfcohte Exprtjssion von VE<xF-Rl in Kamnoinen 
Litcratun 

Shihuya et al. : Nucleotide sequence and expne.<^sion of a novel human receptor type tyrosinase kinase gene (fit) closely re- 
lated to the fms family; Oncogene 5: 519-524, 1990. 1 7 si; j^^yj^ 

VE(JF-R2 (VECJF-Re/e.plor-2) 

SynonvTiie: KDR; Tyrosine kina.se growth factor receptor, FT.K-l receplor for va.^ular endothelial growth factor; FI.TCl ; 

kinaMC insert domain receptor 

Das <ha fiir VBCJF-R2 ist auf Clirouiosom 4 k^kalisicrL hLK-1 isl das Maus-Homolog Pur huiuancs KDR, welches 
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VFXJF Tiiil hoher AnTinilal bintfel. VEGF-R2 wmi haupLsadilich auf Hnilolhel/xilIeTi exprimiert unci isL fur die Hntwick- 
lung von Blul uM WulgefaBen wichtig. Die HiJchregulaUon von VRflF-rnRNA in TbrTior/cIlen und der niRNA seiner 
Rczcptorcn in dcr l\jmorvaskiilatiir korrclicrt mit cincr crhohtcn Aggrcssivitat dcs UXimors. VKCJF-R2 wird auBcrdcm in 
MclanKnn- und Ovartumorzcllcn transkribictt. 
Tjteratur 

Tcnrian ci al.: TdcnUfication of a new endothelial cell growth factor rccptor tyrosine kinase; Oncogene 6: 1677-1683, 

Bowock cl al.: EAprcbsiun of vast;ular ciidoUjelial growlh fi«;lor arid ils receptors fit aixl KDR iu ovariaii carcinoma- J 
Naa Cancer Inst. 87: 506-510, 1995. ' * 

Vin. (\fon TTippel-T.indau Syndrom) 

Das Vm^Crenprodukl isl ein Tuinontupprcssor-Protein, das bei erbUchen Mulalionen zu Nieiunkar^inen, Haman- 
giomcn von Klcinhirn und Retina, Phaochromocytomcn und lipcndymomcn fuhrt, liinc Bctciligunc an dcx lintstchunc 
spontancr 'l\]morca konntc cbcnfaUs gczcigt wcrdcn. Das WIL-Ctenpiodukt zcigt fccincilci Mrrwaodtschaft zu andcrcn 
bekarnlen Pmleinexi. Es isL in derT^ge. an dieTVanskriplions-KlongationH-Faktoren FJongin B undC zu bimicn und so 
die TransknpMon /u inhibieren. Da die Prottsindoinane dcs VHT^fens, (tie Tur diese Tnleraklion verantwortiich isl, haufig 
in nimotcn nuiticrt ist, schcuit cs sich hicrbci um die tiimorsupprcssorische Fnnktion dcs Ocns zii handcln Hinc intcres- 
santc wcitcrc Funktion dcs Proteins ist, daU cs in Abhangigkcit von dcr ZcUdicbtc in den Kern transloziciL Die ilran- 
sknpUonsinhibition wird also in AbhSngigkeit voo dcr ZcUdichtc ausgcttbt 

Litcratur 

Latifcl al.: Tdcnlificalion of the von TTippcI-T.indau disease tumor suppressor gen; Science 260: 1317-1320, 1993. 

Viralc Onkogcnc 

Fis gibt genUgend ITinweise dafUr, claB Viren ursachliche Faktoren bei der Genesc bestimmter Krebsformen sind. Die 
Onkogenese kann dabei auf eine erhcihte Viru.saktivitSt des infizierten Wirtes zurUckgefilhrt wenlen. Anhand epidemio- 
logischer Dalen kann ab«- auch nachgewiesen werden, daB die virale Onkogenese ein mullirakloraler PruzeB ist, fur den 
neberi den viralen Agenzien auch wirlspezilische Faktoreo, wie Alter, (5eschlechu Iimiiunkompctenz und anderc exo- 
gcnc Paktorcn von Bcdcutnng sdn konncn. 

Von bcsondcrcr Bwlciitung fiir die viralc Onkogenese sind Hcpatitis-B- und -C-Vircn in Bczug auf Lcbcrzcllkarzi- 
nome, das ITTI V- 1 -Virus: im Zu.saniTnenhang mit T-7ell-T.ymphonien. da.s Ftpstein Barr Vims OtBV) im Zu5;aTnnienhang 
mit Burkitt-T^ymphomeii, Masopharyngial-Kar7.inonien und der Tlodgkin-Frkrarkung und humane Papillomavireji der 
lypen 16 und 18 iin Zusairuneohang iiiil Karzinomen iiri I JrethroGenilal Bereich, insbesonden: der Cervix Weiterhin 
werden Herpes vir^n derTypen 4 und 6 und das HI- Vmis imZusaimnenhang inii der Entslehung von Tuinoren diskutiert 

Litcratun 

MucUcrM.: Overview: viral agents and cancer, liDviroo. Health Pcispcct 103 (1995) SuppL 8, 259-261. 

her/jel Ik ar/i norne 

Das HepatiUs-C- Virus (HCV) wird als hauptsachlicher Faklor von kionalen B-ZeU-Expansionen in TVp H Cryotflobu- 
Uncmicn angcschca Auch bci dcr Gcncsc von Cryoglobulincmicn-assozicrtcn B-Zdl-MaUgnomca wird ein Zusammcn- 
hang xmt IICV diskutiert. In cincm Non-IIodgkin's Lymphom konntc IIC V nachgcwicscn werden. lis ist jcdoch nicht be- 
l^iefn'T ^'^P'^^*^^'" Kar/inogenese uraachlich beljeiligl isL Diskulierl winl hier eine Beleiligung des C22- 

Litcratun 

nU^^Se O^'o^ "^"'^ "^^^'^ '"""fi"^"* lymphoma k^.ion in the counw^ of type IF mixed crynelohiilincmia; 

Bci dcr Ocncsc von Lebcrzcllkarzioomcn ist als viralcs Agcnz auch das Hepatitis B- Virus aiBV) von Bcdcutunc Als 
vimles Onkogen wind hier vor allern <la.s HBx-Gen diskulierU F^ kcmnlen in T^rkar/.inom-Zellen inl^-erle .Sequenx^n 
^ ^-y^";;"«^*;gew.cscn wcrdL-^. Tn dicscm 7u«a,Tmienhang wird auch cine Blockicrung der p53-indu/ierton Apoplo.Hc 
durch das nBx-<jcn daskuUcrt Ncbcn dcm X-CJca wird auch cine BctciUgung dcs Prc-Corc^icas an dcr viralcn Onko- 
gcuciic augcuouiiiieu. 

TJteratur 

Koike K.; Hepatitis B vims ITbx gene and hepatocatx;inogenesis; Tniervirology 38 (1 995) 134-142 

lui Zusaiittnenhang mil Lebetzeilkardijomen wcidcn auch Onkogene des SV4() diskutiert, insb^sondm das T-Anli- 

gt^ dieses Vmis Dabci konnlc es zu dnem vimsinduzierlen Mjrlust der Heteruzygosital von Bereichen des Cliromosom 

7 kommcn. Auch die Inaktivicrung dcr 'i\jmorsupprcsscr.Ptotcinc p53 und pRb durch viralc Onkogcnc wild in dicscm 

/.usammcnhang diskuticit. 
TJteratun 

Casola S. et ai.: Preferential los.s of heterozygosity of chromosome 7 loci in .simian vims 40 tTT antigen-induced mouse 
h^at(x:enularcarcitionias <kx5s not involve H-ra.s mulations; AclaCJenet. Me<L Gemellol Roma 45 0996) 221 225 
EHaraetjU.:'TJe^he.Lx4^ and a rednoblaslonia protein binding mutant of SV40T.anligen synerjEize 

to reactivate DNA synthesis in senescent human fibroblasts; Dev. Genet 18 (1996) 161-172 / » 



46 



DE 197 36 691 A 1 

UreLhrt)-GeneliaI-TCar/.inoTiie (Cervixkar/inorne, Tervikalkar/.inoirKj. Vulvakar/inoiiie, Proslaiakrehs. Analkrcbs, Rla- 

senkrebs) 

Hs bcstchcn ursachlichc ZusammcDhangc zwischcn dcr Krcbscntstchuiig vod dco Onkogcncn EG und hi dcr bumancn 
Papilloniaviren der Typen 1 6 und 18. Diese viraJen Onkogene werden im 7u<;amnienhang mk der Blockierunc der t>5V 
undplb gcstcucTtcn Apoptosc diskuricrt, & i - 

Lilcratun 

fwsnSsO ^""'"^ I^tpinonidviTLis DNA in gcniul caiit;«s, aielaslascs aiid lymph node; lulcrvirology 38 

Moyct-LaUc C. ct aL: ras, p53 and IIPV in benign and malignant prostate tumors; Int. J. Cancer 64 (1995) 124-129. 
r.ymphome (Non-rTodgkin-T.yniphoTne, Burkitt-T^ymphome, T-7^!!-T.yniphoTne, B-7ell-Tymphome) 

Das lipstcin-aarr- Virus (liB V) wird im Zusammenhang mit cincr Anzahl humancr Karzinomc diskuticrt Einc bcson- 
dcrc RoUc spiclt dieses Virus bci dcr Gcncsc von Burkitt-Lymphomcn, nasopharynficalca Lymphomen und B-ZcU-Lym- 
phorrien, Auch hier kann the Expression des p53 durch viraie Onkogene veninderl wenfen. 

TJleraiun 

399 405-''^ " ^^"^"^ expression in Hpstcin Barr virus positive T ccU lymphomas; J. Korean Med. Sci 10 (199.S) 

Tomita Y. ct al: Sporadic activadon of Dpstdn Barr virus in thyroid lymphoma; Lcuk. Lymphoma 19 (1995) 129-13/) 
l*ur die Ccncsc von Lymphomen sind auch Rctrovircn, Avic iril.V-1 und IIIV von Bcdcutung. Das IUV-1 Yirvs wird 

vor allcrn uii Zusainnicnhang niil dcr Gcncsc von Non-TRxlgkin-TyiiiphoTncn di.skulicTl. 
TJleratur: 

Wang CY. ct aL: Lymphoma associated with human immunodeficiency virus intcction; Mayo cnin. Proc. 70 (1995) 
Maroushek S.R, et al.: Sequence analysis of human Tcell lymphotropic virus type J OTUy-J env genes amplified from 
317 333^'^''"' ^'^^"^^ ^^^^"'■'^ "^'^ im.V-T-associated myelopathy or leukemia; Miciob. Pathog. 19 (1995) 

Lungcnkarzinomc 

Tm Zusammenhang mit der f ;enese von Toingenkrebs durch viraie Onkogene sind vor allem Adenoviren von Tiedeu- 
tung, mshesordene. das viraie Onkogen VA a, F,ine Rolle spielen in diesem Zusammenhang aher auch TTpstein-Barr-V,mn, 
x^ri leraL urt 

Hogg J.C, Hegele R.CJ.: Adenovirus and Epstein Barr virus in lung disease; Semin Resp. InTect. 10 (1995) 244 253. 

Bei den Wilrns-Tumoren handeli es sich uni NierenLuinore des Kindes. Elwa 1% der Turnorcn sincl hercdiliir und der 
Erbgang ist autostnual^oimnanL Die chiocnosomale LokalisaUon des WTMicns isl llpl3. Bei elwa 15% dcr PadenleQ 
mil sporadischen Wllms-TumoR^n ist dieser Chromosomenbeieich delelierl oder muderL Es handeil sich mit groBcr 
Wahrschcmhchkcit urn cin l\jmorsupprcssor-<Jcn. WVl spiclt bci dcr Ncphroccncsc dnc RoUc 

Utcratun 

CelTSei! fl'^lS'^^^ orahomo-yygousdeleUor mapping to the Wilms tumor resion on llpIS; CylogeneL 

CJcsslcr M., ct al.: ilic genomic organization and expression of the Wn gene; CJcnomics 12, 807 813. 1992. 

Patentansprtlche 

"nd r<lentirizierung disseTTiinierler und inelast^ierter Xrebs/^sllen rnil Kilfe von 
KNA und DNA, dadurch gckcnn»cichnct daB man cine T<otpcrnas.sigkciL tiuf 

a) wcnigstcns cin krcbsspczifiscbcs CJcn und 

b) wcnigKleas cin krubbassomw^les Cjcn uutcniucbL 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennz-eichnet, daB es sich bei den krebsspczifischen Genen urn Onko- 
gene, muaerte -Hmiorsuppressor-Oene und/oder Gene handeli, die bei Nicht-Krebszellcn dcr unteisuchten Kftiper- 
aussigkeit im wesenliichea nichl exprinueit werden. ^ 

3. Verfahren nach AiKpruch 2, daduruh geLennzcichnel, daG zur Charaklerisierung da- Onkogene und/oder mulier- 
l^morsuppicssor^icnc Mutationsanalyscn des gcnctischcn Materials dicscr Gene durchgcfiihrt werden 

tU wJ^h?"^ n"^? dcr Ansprucbc 2 Oder 3, daduich gekcnnzcichnct, dafi zurCliaraktcrisicruDft dcr CJcoc. die 
bei Nicht-Kreb.y^llen der untersuchten Kfirperflassigkeit im wesentlichen nicht exprimiert wenlen Ttxpressiin^ 
analysen die.ser Gene duTchgeftlhrt werden. i-»pressions- 

5. Verf:diren nach einem der vorheigehenden Anspruche, dailuich gekenn/eichnel, <iaS es sich bei <k^ krebsasso- 
merten Genen urn geu-ebsspezinschc Ciene, melastasierungsassoziierle Clene, Sleroidhonnonre:«;ptor.(5ene, Che^ 

ImmunmodulatioQ, ZcUproHfcration und/odcr Apoptec konTlicren, 

6. ^rfahrun nach Anspruch 5, dadurch gckcnryx^ichncl, <laB die ntcla.slasicrungsasHO'/dicrlcn Gene Tur AncioKcnc- 
sctaktorcn Motihtatsfaktorcn. Wachstumsfaktorcn. Matrixdegradationsfafct^n. wic ftotcinasco und dc^ 
Heuuustoac, uud/oder AiHiasionsfaktoren, wie Adliaeriuc. kodi«cxi. 
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7. Verriihren nach eineiii <ier AnspKiche 5 txlcr 6. ciatlurch gekenn/^ichnel, claB mr CharakLerisiemng <fer krebsas- 
so/iierten tten^HxpressiOTsanaly.sen <lieser f lene durchgeriihrt werxien. 

8. Vcit'ahrcn oach cincm dcr vorhcrgchcndcn Anspriichc, dadurch gckxainzcichnct. daJ3 xnan die KorpcrfliissiAkcit 
wcnigstcns auf die fur (iiA, C;K20 und gcgcbcncnfalls MXJCl kodicrcndcn (knc untcrsucht 

9. Verfahren nach einem der vodiet^gehenden Anspniche, dadurch gekennzeichnet, daB man die Kdrperfltissigkeit 
wcnigstcns auf die fLirMACK3, Tyrosinase und gcgcbcncnfalls Mucl8 kodicrcndcn Ccnc untcrsucht. 

10. Verfahren nach cincm dcr Anspruchc R odcr 9, dadurch gckcnnzcichnd, daS man die Korpcrniissigkcil auch 
auf die fiir PSM kudicrciidexj < jcuc uulcniuclil. 

1 1 . Verfahren nach cincm dcr vorhcrgchcndcn Ansprtlchc, dadurch gckcnnzcichnct, dafJ man die KOrpcrfltlssifikcit 
wcnigstcns auf die CIcnc p.53 und crb-B2 uolersuchL 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekenn7:eichnet, daB man die K<5tperfltLssigkeit auch auf c-myc und/oder 
X-ras untcrsucht, 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichneU daB man die KorperflussiKkeit 
wcmgstcns auf die fur bl'Glv brGl'-R, VliGl' VliCl-Rl und VUGl-tt2 kodicrcndcn Gene untcrsucht 

R Verfahren nach Anspruch 13. dadurch gckcnnzcichnct, daB die Kocpcrflussifikeit auch auf die fiir MMFs und 
TTMP's kcxiierencien Gene untersuchL 

15. VerfahrtMi nach eineru <it;r vorbergehenden AnsprLk:hc, tlntlurch gekenn/ijichneU daB man die /iTkulierenden 
XrcbszcUcn ziinachst in an sich bckanntcr Wcisc aus dcr Korpcrfliissigkcit isolicrt und charaktcrisicrt odcr nach dcr 
isoUcrung kultivicrt und daan charaktcrisicrt. 

16. Verfahren nach ciocm dcr vorhcrgchcndcn Ansprflchc, dadurch gckcnnzcichnct, daB man die Mutationsanaly- 
scn auf DNA-libcnc und die lixprcssionsanalyscn auf IWA-libcnc durchfuhrt. 

1 7. Verfahren nach cincm dcr vc^hci^chcndcn AnjiprQchc, dackinch gckcnnyx:ichrcU <iaB man die KoTpcrflussigkcit 
nudi siufProleine mili:rsucht, die vtH. «lcii krct).Hh|«/Jri»clicii uiuVixlcr krelisaMMiziicrlcii Gciicii CAprimicii werdcii. 

18. Mittcl zur DurchfUhrung dcs Vcrfahrcns nach cincm dci vorhcrgchcndcn AnsprOchc. 

19. Mittcl nach Anspruch 18 in Form cincs Test- und/oder Diagnosckits. 
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